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Vynédlez se tykd zphsobu vyroby novych
derivatdi (2-halogenergolinyl)-N‘,N*-diethyl-
modoviny niZe uvedemého obecného vzorce
I jakoZ i jejich soli.

Sloudeniny, které se ziskaji zplisobem po-
dle vyndlezu, se vyznatuji vyhodnymi far-
makologickymi vlastnostmi; proto jich je
moZno pouZit jako t&nné sloZky v lécivech.

Slouteniny vyrobitelné podle vyndlezu
1ze znazornit obecnym vzorcem I
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(1)

kde

R znamend vodik, alkylovou skupinu s
a’ 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupi-
nu s aZ 3 atomy uhlikuy,
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X znamend atom halogenu, s vyhodou
chlor nebo brom,

znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu
mezi sousedicimi atomy uhliku a mocovino-
vy zbytek, vézany v poloze 8, miZe byt v
poloze o nebo g.

Soli sloudenin, které je moZno ziskat zpt-
sobem podle vynélezu, jsou adinimi solemi
s kyselinami a odvozuji se od fyziologicky
nezdvadnych kyselin. Takovymi fyziologic-
ky nezavadnymi kyselinami jsou anorganic-
ké kyseliny, jako jsou napriklad Kkyselina
chlorovodikovd, Kkyselina dusi¢nd, Kyselina
fosforetnd, kyselina sirovd, kyselina bro-
movodikovd, kyselina jodovodikovd, kyse-
lina dusitd mebo kyselina fosforitd, nebo
organické kyseliny, jako jsou napiiklad ali-
fatické monokarboxylové nebo dikarboxy-
lové Kkyseliny, fenylovym zbytkem substi-
tuované alkankarboxylové kyseliny, hydro-
alkankarboxylové Kkyseliny nebo alkandi-
karboxylové kyseliny, aromatické Kkyseliny
nebo alifatické ¢i aromatické sulfonové ky-
seliny. Fyziologicky nezdvadnymi solemi
tdchto kyselin jsou proto napfiklad sulfét,
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pyrosulfdt, hydrogensulfét, sulfit, hydrogen--

sulfit, nitrat, fosfat, hydrogenfosfat, dihyd-
rogenfosfat, metafosf4t, pyrofosfat, chlorid,
bromid, jodid, fluorid, acetéat, propionét,
dekamnoat, kaprylat, akrylat, formiat, isobu-
tyrat, kaproldt, heptanodt, propiolat, ma-
lonédt, sukcindt, suberat, sebakét, fumarat,
mandlat, butin-1,4-diodt, hexin-1,6-dio4t,
benzodt, chlorbenzodt, methylbenzoat, di-
nitrobenzoat, hydroxybenzodt, methoxyben-
zo4t, ftaldt, tereftaldt, benzensulfon&t, to-
luensulfonédt, chlorbenzensulfonéat, xylen-
sulfondt, fenylacetdt, fenylpropionét, fenyl-
butyrdt, citrdt, laktat, g-hydroxybutyrét,
glykolat, maledt, tartrdt, methansulfonét,
propansulfonédt, naffitalen-1-sulfondt, nafta~
Ien-2-sulfondt nebo orotét.

Alkylovymi skupinami s aZ 6 atomy uhli-
ku jsou takové skupiny, které je moZno od-
vodit od alifatickfch a cykloalifatickych
uhlovodiki, jako je napiiklad ethylova, n-
-propylovéd, isopropylovd, n-butylovd, isobu-
tylovd, terc.-butylovd, n-pentylova, cyklo-
propylmethylovd , cyklobutylethylovd nebo
cyklopentylmethylovd skupina a podobné.
Alkenylovou skupinou s aZ 3 atomy uhliku
se rozumi zejména allylovd skupina, ale i
vinylovd nebo 2-methylvinylovd skupina.

Slougeniny, které se ziskaji zplsobem po-
dle vynéalezu, maji vyraznou afinitu k dopa-
minergnim, noradranergnim a serotoninerg-
nim receptorfim a 1i8i se Kkvalitou svého u-
¢inku pFekvapivé od zndmeého lisuridhydro-
genmaleétu.

Vzhledem k této afinité& k receptoriim ma-
ji slou€eniny, vyrobené zpliscbem podle vy-

nédlezu, na jedné stran& dopaminergn{ G&in-
ky, které byly objektivizovdny radioimuno-
logickym stanovenim koncentrace prolak-
tinu v séru drobnych hlodavcl po intrape-
ritonealni aplikaci a zkoumény podle pri-
b&hu stereotypnich pohyb&i u my$i a kry-
sy, jako je Zvykéani, hlodani a olizovani, i
po depleci monoaminovych zdsobnikd reser-
pinem (5 mg/kg intraperitonedln& 24 hodi-
ny pfed zkouSenim) a podle zruSeni imo-
bility vyvolané reserpinem (N. E. Anden,
U. Strombom a T. H. Svensson: Dopamine
and noradrenaline receptor stimulation: re-
versal of reserpine-induced suppression of
motor activity, Psychopharmacologia 29, str.
289, 1973).

Na druhé stran& vyvoldvaji sloudeniny,
vyrobené zplisobem podle vynalezu, Gin-
nostni obraz u myS8i a krysy, podobny G&in-
kiim neuroleptik, ktery zahrnuje, mimo ji-
né tim, Ze dochdzi ke katalepsii, ptosu a
hypotermii. [Tyto symptomy jsou podle Pa-
peschiho spolehlivymi indikdtory neurolep-
tického Géinku — viz R. Papeschi, Dopami-
ne extrapyramidal system and psychomo-
torfunction, Psychiat. Neurol. Neurochirurg.,
75, str. 73 aZ 48 {1972)].

Krom& toho vyvoldvaji slouleniny, vyro-
bené zplsobem podle vynélezu i prokrveni.

Utinek derivatd 2-halogenergolinu na my-
Sich byl stanoven metodou, kterou popsal
S. Irwin v Psychopharmacologica 13, 22—
—257 (1968). Vysledky zjist&né pri testech
Jsou uvedeny v tabulce 1 déle. Udaje pred-
stavuji nejniZ8i intraperitonedlni ddvku pii
nejmén& Z aZ 3 pokusnych zvifatech.



(=
[
(=)
e~
(3]
o

D v

gk satg

prnsiuaSoIpAyip-suey] = THAL

pHInSIY = SIT

- 174 — — 0S - Ge 002 THAL-14doxd-ug-1D-g
— 96T 1*1 002 G'ZT — 0s 002 THAI-1Adoad-ug-ag-g
— (gz) — = — 0S — 00T S11-1Adoad-ug-13-z
— AN — Gz — — — 002 SIT-14doad-ug-1g-g
8.0 — 840 — 8.0 £T'e — 00T THAI1D-2
6€0 — 9g'T — €I’e G2 — 002 THAL-19-Z2
€IS — 6Z'g —_— oy — — 002 SI1-10-2
Ge — 840 — 8.0 8.0 — 0S SI'T-19-2
— 1514 6£0 — 96T 002 96T 00z < (99 066 £ Sd Sn)
11108107
£T'e — 9g'T — 9G°T 002 — 008< (0FS 8¢ 22 SV Ad)
THAL
— {g8z'0) 8.0 — 840 8.0 96T 002 (£8% €0z sa a¥)
SI'T

BsE 'SOUTY BSOUTY atsdor Ad Ay eiARD
BSOIN -LIPAIN ©sold -rodAH -0dAY -eyey] pU[B1IWS B}1R]

-0818]S

T &¥Inge],



227030

Na zékladé téchto farmakologickych vlast-
nosti se sloueniny, vyrobené zpiisobem po-
dle vyndlezu, hodi napfiklad k inhibovani
laktace, k 1éfeni parkinsonismu, 'psychotic-
kych poruch a vysokého krevniho tlaku.

Zphsob podile vyndlezu k vyrob& derivati
(2-halogenergolinyl )-N‘,N‘-diethylmotoviny
se vyznaduje tim, Ze se halogenuje derivit
(ergolinyl)-N‘N‘-diethylmo&oviny obecného
vzorce II

NH-CO-N (CaHs!2

%

kde

R md vy3e uvedeny vyznam
a popfipadd se takto ziskané slouteniny pre-
vedou na své soli.

K provedeni zpiisobu podle vyndlezu se
tedy derivaty (ergolinyl)-N‘N‘-diethylmoto-
viny halogenuji halogena¢nim CcCinidlem s
vyhodou pfi teploté mistnosti v inertnim
rozpoustédle. P¥itom se derivaty (2-halogen-
ergolinyl}-N‘,N‘-diethylmotoviny ziskaji z
gasti hned v podob& hydrohalogenidi. Pro
Fizeni reakce je udelné pracovat v nepfi-
tomnosti vzduchu a svétla.

Vhodnymi chloranimi &inidly pro uvede-
nou rteakci jsou N,2,6-trichlor-4-nitroacet-
anilid, N‘-chlorsukcinimid, N-chlorsacharin,
terc.butylthypochlorit, N-chloracetanilid, N-
-chlortetrachlorftalimid, 1-chlorbenzotriazol,
N-chlor-2,4,6-trichloracetanilid, thionylchlo-
rid, sulfurylchlorid, sulfurylchlorfluorid,
kyanurtrichlorid, chlorid médnaty, hexa-
chloraceton, tetraalkylamoniumperchlorid
jako tetramethylamoniumperchlorid a natri-
umhypochlorit.

K zavedeni bromu se hodi N-bromsukcin-
imid jakoZ i N-bromacetamid, N-bromftali-
mid, N,-N-dibromhydantoin N-brom-p-toluen-
sulfamid, N-brom-di-p-toluensulfimid, pyrro-
lidon-2-hydrotribromid, N-bromkaprolaktam,
dicxandibromid, pyridiniumbromid, pyridini-
umperbromid, fenyltrimethylamoniumbromid,
fenyltrimethylamoniumperbromid, 3-brom-6-
-chlor-2-methylimidazol(1,2,-b}-pyridazin
jakoZto bromovy komplex, bromid médnaty,
bromnan sodny, 5,5-dibrom-2,2-dimethyl-4,6-
-dioxo-1,3-dioxan, 2,4,4,6-tetrabromcyklohe-
xa-2,5-dienon, 2-ethoxykarbonyltrifenylfos-
foniumperbromid, tetraalkylamoniumperbro-
mid jako tetramethylamoniumperbromid a
1,3-dibrom-5,5-dimethylhydantoin.

Jako jodatniho €inidla se pouZivd zejména
N-jodsukcinimidu.

T&chto halogenadnich &inidel je moZno

pouZit v rfiznych rozpoustédlech s radikélo-
vymi inicidtory nebo bez nich.

Vhodnymi rozpoudt&dly jsou vZdy ta roz-
poustédla, kterd jsou inertni vici reak&nim
slozkdm. Jako priklad je moZno uvést ali-
fatické a cyklické ethery, jako jsou diethyl-
ether, methylethylether, tetrahydrofuran a
dioxan, halogenované uhlovodiky jako jsou
methylenchlorid, chloroform a chlorid uhli-
¢ity, poldrni aprotickd rozpoudté&dla jako
jsou hexamethylfosfortriamid, acetonitril,
dimethylformamid, N-methylpyrrolidon, di-
methylacetamid a tetramethylmodovina, na-
sycené a menasycené karbocykly, jako jsou
hexan, benzen a toluen, jakoZ i ketony, ma-
priklad aceton, cyklohexanon, methylethyl-
keton a methylisobutylketon.

Rozpoustédel je moZno pouZit jednotlivé
nebo ve vzdjemnych smésich.

K provedeni halogenatni reakce miZe byt
tucelné pridat do reak&ni smési katalyzator
,radikdlovy spoust&t”. Vhodné jsou napii-
klad Lewisovy Kkyseliny, jako je chlorid hli-
nity a bortrifluor-etherat, nebo azoslouteni-
ny, jako je 2,2-azo-bis-(2-methylpropionitril}.

Vychozi latky, pouZivané pfi zplsobu po-
dle vyndlezu, je moZno, pokud mnejsou zné-
my, vyrobit postupy obdobnymi zndmym po-
stupiim [T. Fehr a spol.,, HELv. Chim. Acta,
53, (1970}, str. 2195, nebo J. Kliepelka & spol.,
Coll., Czech. Chem. Commun., 42, (1977)
str. 1209].

Maiji-li se poplipadé ziskat sloufeniny ma-
sycené v poloze 9, 10, provede se uceln&
pfed halogenaci hydrogenace vychozich
sloutenin o sob& zndmym zplsobem. Vhod-
nymi postupy jsou hydrogenace vodikem v
piitomnosti palddia na aktivnim uhli nebo
jinych vhodnych mosi¢ich, jako je napfiklad
vépno, v plitomnosti platiny, napfiklad v
podobné platinové ¢erni nebo v pFitomnosti
niklu, jako napfiklad Raneyova miklu. Pak se
reakéni smés chromatograficky &istl a po-
piipadé se vzniklé isomery od sebe oddéli.

V poloze 2 halogenované derivdaty N',N‘-
-diethylmodoviny, které lze vyrobit zpiiso-
bem podle vyndlezu, se bud jako volné bédze,
nebo v podobé& svych adiénich soli s kyseli-
nami, které se popfiipadé& pripravi reakci s
fyziologicky sndSenlivou kyselinou, jako na-
piiklad kyselinou vinnou, maleinovou nebo
benzoovou, pietisti prekrystalovanim a/nebo
chromatograficky.

K pou#iti sloufenin, vyrobenych zpisobem
podle wynélezu, jakoZtoc 1é&iva se tyto slou-
¢eniny aplikuji v podob& farmaceutického
prostfedku, ktery kromé uéinné latky obsa-
huje farmaceutické, organické nebo anorga-
nické inertni nosite, vhodné pro enterdlni
nebo parenterdlni aplikaci jako jsou nap¥i-
klad voda, Zelatina, arabskd guma, mléény
cukr, $krob, stearat holeénaty, mastek, rost-
linné oleje, polyalkylenglykoly a podobné.
Tyto farmaceutické prostredky mohou mit
podobu tuhé 14tky, mapfiklad tablety, draZe,
¢ipku, tobolky nebo kapalnou podobu, na-
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priklad jsou ve formé& roztokll, suspenzi ne-
bo emulzi. Popripadé obsahuji kromé& uve-
deného je$té pomocné latky, jako jsou kon-
zervadni latky, stabilizdtory, smécCedla nebo
emulgatory, soli, vyvoldvajici zmé&nu osmo-
tického tlaku nebo pufry.

Déle uvedené priklady wvynélez bliZe ob-
jastiujl.

Priklad 1

250 mg 1,1-diethyl-3-(9,10-didehydro-6-me-
thyl-8¢-ergolinyl)-modoviny se v dusikové
atmosfé¥e michd ve tmé& 70 ‘hodin pfi teplo-
t8 90 °C ve 225 m! dioxanu s 250 mg N-
-chlorsukcinimidu, nateZ se reak&ni smés
ochladi na teplotu mistnosti, vlije do 300 ml
vody, extrahuje methylenchloridem, vysusi
siranem sodnym a odpali za sniZeného tlaku
za vzniku olejovitého zbytku.

Po chromatografickém zpracovani na sto-
nasobném mnoZstvi silikagelu za eluovani
smési (95:5) methylenchloridu s acetonem
se ziskaji 94 mg 1,1-diethyl-3-(2-chlor-9,10-
-didehydro-6-methyl-8x-ergolinyljmocoviny g
At;gpleol‘té tdni v rozmezi 105 az 110 °C.
| v

‘[oc]D=312° (v chloroformu}
Priklad 2

1,42 g 1,1-diethyl-3-{9,10-didehydro-6-me-
thyl-8¢-ergglinyl Jmocoviny se v atmosfére
dusiku michd ve tmé 30 minut pri teplotd
mistnosti ve 142 ml dioxanu s 1,42 g N-
-bromsukcinimidu, nateZ se reakéni smés
zfiltruje. Zbytek na filtru se promyje 50 ml
dioxanu. Spojené filtraty se za sniZeného
tlaku odpaii na olejovitou kapalinu, k niZ
se pFidd 300 ml ethylacetdtu, smé&s se za-
hifeje a pak ochladi na teplotu mistnosti,
vzniklé krystaly se odsaji a zahPeji se 30 ml
diethyletheru, nateZ se znovu ochladi na
teplotu mistnosti. Tento postup se opakuje
s 30 ml isopropyletheru. Tim se ziskd 530
miligram@  1,1-diethyl-3-(2-brom-9,10-dide-
hydro-6-methyl-8«-ergolinyl Jmocoviny v po-
dob& hydrobromidu o teploté tédni v rozmezi
209 aZ 210 °C.

UV: ea95 == 21 300; z242 = 22 400; &303 == 9 600;
(e321 =8 530).

Priklad 3

10,0 g 1,1-diethyl-3-(9,10-didehydro-6-me-
thyl-88-ergolinyl Jmoc¢oviny se za tmy micha
v atmosféie dusiku pFi teploté mistnosti 30
minut ve 100 m! dioxanu s 10,0 g N-brom-
sukcinimidu, naceZ se reakéni roztok zfiltru-
je. Zbytek na filtru se promyje 300 ml dio-
xanu. Spojené filtrdty se zahusti za sniZe-
ného tlaku na olejovitou kapalinu, kterd se
rozpusti ve 30 ml methanolu, vznikly roztok
se vlije do 1000 m! diethyletheru a vzniklé
krystaly se odsaji. Ziskd se 3,79 g 1,1-di-
ethyl-3-(2-brom-9,10-didehydro-6-methyl-

]

-848-ergolinyl Jmocoviny v podobé ‘hydrobro-
midu o teplot& témi v rozmezi 189 az 193 °C.

[¢]p = +44,4° (v methanolu).

UV: es = 23 200; e238 = 23 000; e300 ==
== 10-900.

Pfiklad 4

V atmosfére dusiku se 0,80 g 1,1-diethyl-
-3-[6-methyl-8«-ergolinyl jmoéoviny v 80 ml
dioxanu michd ve tmé pfi teploté mistnosti
3,5 hodiny s 0,80 g N-bromsukcinimidu, na-
¢eZ se zfiltruje. Zbytek se dvakrat promyije
vZdy 50 ml dioxanu. Spojené filtrdty se od-
pafi za sniZeného tlaku na olejovitou kapa-
linu, kterd pfiddnim 20 ml ethylacetatu vy-
krystaluje a odfiltrované krystaly se dvakrat
promyiji vZdy 5 ml ethylacetatu, maceZ se
vyssusi.

Vzmikly surovy produkt se plekrystaluje
nejprve ze smési (95 : 5) ethylacetdtu s
me:hanolem za pouZitl aktivniho uhli, pak
z methanolu vysraZenim do etheru. Ziska se
370 mg 1,1-diethyl-3-(2-brom-6-methyl-8e-er-
golinyl Jmo¢oviny v podob& hydrobromidu
0 teploté tani v rozmezi 226 aZ 228 °C (za
rozkladu).

[l = +62,9° (v pyridinu, ¢ = 0,5).
Priklad 5

1,0 g 1,1-diethyl-3-(6-methyl-8§-ergolinyl}-
modoviny se rozpusti v 15 ml tetrahydro-
furanu, ktery obsahuje 10 % hexamethylfos-
fortriamidu. Pak se pri teploté mistnosti
ptikape bshem 10 minut 2,0 g fenyltrimethyl-
amoniumperbromidu a reakéni smés se pak
michd ve tmé v atmosféfe dusiku 6 hodin
pii teploté mistnosti, nadeZ se zfiltruje. Zby-
tek mna filtru v hmotnostnim mmnoZstvi 1,37 g
se promyje 20 ml tetrahydrofuranu. Spojené
tetrahydrofuranové filtraty se vliji do 500 m!
etheru, vznikla krystalickd sraZenina se izo-
luje a chromatografuje spolu se ziskanym
zbytkem v chloroformu pfes neutrdlni kys-
litnik hlinity. Ziskd se 650 mg 1,1-diethyl-
-3-(2-brom-6-methyl-8g-ergolinyl Jmo€oviny
o teploté tdni v rozmezi 194 aZ 195 °C.

[e]ly = —71,2° (v pyridinu)

K pfipravé hydrobromidu se 240 mg 1,1-
-diethyl-3-{2-brom-6-methyl-88-ergolinyl)mo-
goviny rozpusti ve 3 ml acetonu a vyloudi
vlitim do 100 ml etheru, v némZ je rozpus-
téno 70 mg plynného bromovodiku. Krysta-
licka sraZenina se odfiltruje a promyje nej-
prve 20 ml etheru, pak 3 ml acetonu. Tim se
ziskd 240 mg hydrobromidu o teplot& tani
212 °C.

Priklad 6

Ve 38 ml bezvodého acetonitrilu se roz-
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pust! 676 mg (2 mmoly) 3-(9,10-didehydro-
-6-methyl-88-ergolinyl)-1,1-diethylmodoviny
a v atmosfére inertntho plynu se za chlazeni
ma teplotu —5 °C pfidd roztok 0,6 ml bor-
trifluoretherdtu v 10 mil bezvodého methy-
lenchloridu. Za stejnych podminek se pak
bé&hem 10 minut p¥ikape rozbok 0,18 ml &er-
stvé destilovaného sulfurylchloridu ve 20 ml
bezvodého methylenchloridu. Po 30 minu-
tdch se tento roztok vnese do chlazeného
vodného 5% roztoku amoniaku, vznikla
smés se extrahuje methylenchloridem, orga-
nickd fdze se vysuSi siranem hofefnatym a
odpali. Ze vzniklého surového produktu se
chromatograficky oddéli 420 mg 3-(2-chlor-
-9,10-didehydro-6-methyl-88-ergolinyl)-1,1-
-diethylmod&oviny.

[e¢]p = +51° (v chloroformu)
Priklad 7

Postupem, obdobnym postupu popsanému
v prikladu 8, se rozpusti 340 mg 1,1-diethyl-

-3-(6-methylergolinyl jmogoviny {1 mmol) v
19 ml bezvodého acetonitrilu a 0,3 ml bor-

sloudenina

10

trifluoridetherdtu v 5 ml bezvodého methy-
lenchloridu a nechaji reagovat s 0,09 ml
Serstvé destilovaného sulfurylchloridu, roz-
pusténého v 10 ml bezvodého methylenchlo-
ridu. Dalsi zpracovani a chromatografie jsou
obdobné jako v piikladu 7. Ziskd se 270 mg
3-(2-chlor-6-methyl-88-ergolinyl)-1,1-di-
ethylmodoviny.

[e¢]p = —60° (v chloroformu)
Priklad 8

Postupem, analogickym postupu popsané-
mu v ‘prikladu 6, se z 1 mmolu 1,1-diethyl-
-3-{9,10-didehydro-8«-ergolinyl jmodoviny
ziskd ve 40% vytdZku 1,1-diethyl-3-(2-chlor-
-9,10-didehydro-8«-ergolinyl Jimodovina.

[e]p = +326° (v chloroformu}

Obdobnym zplsobem se z 1 mmolu vy-
chozi sloudeniny, tj. derivdtu [ergolinyl]-
-N,N‘-diethylmoc¢oviny ziskaji piislusné, miZe
uvedené slouteniny, halogenované v poloze
2:

vytszek (%) [elp °

1,1-diethyl-3-(2-chlor-
-8e-ergolinyl jmoéovina
1,1-diethyl-3-(2-chlor-
-6-ethyl-8a-ergolinyl jmogovina
1,1-diethyl-3-(2-chlor-
-6-ethyl-9,10-didehydro-8«-ergolinyl)-
modovina
1,1-diethyl-3-(2-chlor-
-6-n-propyl-8«-ergolinyl Jmoovina
1,1-diethyl-3-(2-chlor-
-6-n-propyl-9,10-didehydro-8«-ergolinyl )-
mocéovina
1,1-diethyl-3-[ 2-chlor-
-8-(2-priopenyl)-8«-ergolinyl Jmo&ovina
1,1-diethyl-3-[ 2-chlor-
-6-(2-propenyl }-9,10-didehydro-8«-ergoli-
nyl]mofovina

Priklad 9

1 mmol vychozi latky, tj. derivatu (ergo-
linyl)-N‘,N‘-diethylmodioviny se rozpusti ve
150 ml bezviodého dioxanu, roztok se ochla-
di v ledové lazni, nateZ se k ndmu prida
650 mg (2 mmoly) hydroperbromidu pyrro-
lidinonu a vznikld smés se pii teploté mist-
nosti nebo za chlazeni ledem 2z vné&jsku mi-
chd. Pribéh reakce se sleduje chromatogra-

71 + 49

93 + 5

98 + 196

90 + 13

92

26 — 2

21

ficky a popflipadé& se jeSt& pfidd malé mnoZ-
stvi broma&niho ¢inidla. Pak se pfida 50 ml
acetonu a poté koncentrovany roztok amo-
niaku aZ do zésadité reakce. Reakéni smés
se pak protFepe methylenchloridem, orga-
nicka faze se vysuSi siranem hofednatym
a chromatografuje na silikagelu.

Timto postupem se pfipravi tyto sloude-
niny:
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sloudenina vytéZek (%) [elp °
1,1-diethyl-3-(2-brom-

48-ergolinyl Jmodovina 89 + 47
1,1-diethyl-3-( 2-brom-

-9,10-didehydro-8«-ergoliny! jmogovina 79 4 263
1,1-diethyl-3-(2-brom-

-6-methyl-8a-ergolinyl ymoovina 92
1,1-diethyl-3-(2-brom-

-6-ethyl-8e-ergolinyl Jmocovina B84 + 3
1,1-diethyl-3-{2-brom-

-6-ethyl-9,10-didehydro-8«-ergolinyl)-

modovina 73
1,1-diethyl-3-(2-brom-

-6-n-propyl-8e-ergolinyl Jmodovina 75 + 1
1,1-diethyl-3-(2-brom-

-6-n-propyl-9,10-didehydro-8«-ergolinyl}-

modovina 80
1,1-diethyl-3-[ 2-brom-

-6-(2-propenyl)-8«-ergolinylJmocovina 17 0
1,1-diethyl-3-{2-brom-

-6-(2-propenyl)-9,10-didehydro-8e-

-ergolinyl mocovina 12

Piriklad 10

Ve 20 ml bezvodého dioxanu se rozpusti
1 mmol vychozi sloudeniny, pfida se 1,5 ml
N-jodsukcinimidu pfi teplot&€ mistnosti a
smés se 30 minut michd. Pak se reaklni
smés vlije do nasyceného roztoku hydro-

vhligitanu, extrahuje methylenchloridem a
vznikl4d organickd féze se wysu$i siranem
hotetnatym. Po odpafeni rozpoultédla se
zbytek chromatografuje ma silikagelu.

Ziskaji se tak tyto slouteniny:

slouenina vytszek (%) [a]lp °
1,1-diethyl-3-( 2-jod-

-6-methyl-8a-ergolinyl ymodéovina 76 + 8
1,1-diethyl-3-(2-jod-

-6-methyl-9,10-didehydro-8«-ergolinyl -

motovina 23 + 168

Priklad 11

V 1 ml methylenchloridu se rozpusti 0,5
mmolu 2-halogenergolinového derivdtu a ke

vzniklému roztoku se plidd roztok 0,25
mmolu kyseliny vinné v 1 ml methanolu.
Vylou¢i se vinan, popfipadé aZ po pfidani
malého mnoZstvi diisopropyletheru.
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Takto se pripravi niZe uvedené vinany:

sloutenina
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vytdzek (%) [¢]lp °

vinan 1,1-diethyl-3-
-(2-chlor-6-methyl-8«-ergolinyl Jmo&oviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-(2-chlor-6-methyl-88-ergolinyl Jmo&oviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-{2-chlor-6-methyl-9,10-didehydro-8¢-
-ergolinyl Jmod&oviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-(2-chlor-64methyl-9,10-didehydro-88-
-ergolinyl )mo&oviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-(2-jod-6-methyl-8¢-ergolinyl )mo&oviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-(2-jod-6-methyl-9,10-didehydro-8¢-
-ergolinyl )mocoviny

hydrovinan 1,1-diethyl-3-
-(2-brom-6-n-propyl-8«-ergolinyl Jmodoviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-(2-brom-6-n-propyl-9,10-didehydro-8e-
-ergolinyl)modoviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-[2-chlor-6-(2-propenyl )-8«-ergolinyl ] -
modoviny

hydrovinan 1,1-diethyl-3-
-[ 2-chlor-6-( 2-propenyl }-9,10-didehydro-
-8a-ergolinyl Jmo&oviny

vinan 1,1-diethyl-3-
-[2-brom-6- (2-propenyl)-8«-ergolinyl]-
modgoviny

74 + 27
65 — 54

50 + 245

45 + 92
78 + 34

71 + 124

65 4+ 18

66 + 185

49 + 182

60 + 12

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby derivati (2-halogener-

golinyl)-N*,N‘-diethylmo&oviny obecného
vzorce 1
NH-CO-N {CZH.S)Z
g
-R
10
HN_2
X
(1]
kde

R znamené vodik, alkylovou skupinu s aZ
6 atomy uhliku nebo alkylenovou skupinu
s az 3 atomy uhliku,

X znamend atom halogenu, s wvyhodou
chlor mebo brom,

znamené jednoduchou nebo dvojnou vazbu
mezi sousedicimi atomy uhliku a moovino-
vy zbytek, vdzany v poloze 8, mlZe byt v
poloze « nebo 8, a jejich soli, vyznadujici se
tim, %e se halogenuje derivdt (ergolinyl)-
-N‘,N‘-diethylmo¥oviny obecného vzorce II

a8
eyt

N_2! '
(1)

kde

R mé vyse uvedeny vyznam
a popfipadé se takto ziskané sloudeniny
pfevedou na isvé soli.

2. Zpisob podle bodu 1 pro vyrobu deri-
véatd (2-halogenergolinyl)-N‘,N‘-disthylmogo-
viny obecného vzorce I
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znamend jednoduchou nebo dvojnou vazbu

mezi sousedicimi atomy uhliku a moovino-

-CO-N (C Hc! vy zbytek, vdzany v [poloze 8, miiZe byt v po-
NH 252 loze o nebo g,

a jejich soli, vyznatujici se tim, Ze se halo-

() genuje pfimo derivat (ergolinyl)-N‘,N‘-di-
-CH ethylmo&oviny vzorce II°
10 3
HN 2l
X / | [} 8 H
{[ ) 10 "'C 3
kde
X znamend atom halogenu, s vyhodou a- A 2| /
tom chloru nebo bromu, ()

a popiipadé se takto ziskand sloufenina
pfevede ma svou sil.
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