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Zplsob vyroby novych 1,2-disubstituova-
nych derivatii ergolinu obecného vzorce I,
ve kterém X znamend O nebo S, R! znamené
Ci1—Ct-alkyl, R? =Hal, C2—C4-acyl, C1—C1-
-alkyl, C2—Csz-alkenyl, C2—Cs-alkinyl,
—S—R5, kde R% znamena Ci—Ct-alkyl, kte-
ry je popfipad& substituovédn fenylem, nebo
znamend fenyl, déle pak R? znamend sku-
pinu vzorce (a), —CHO nebo —CH20H, R3
znamend Ci—C4-alkyl nebo C2—Cis-acyl, Et

znamend ethyl a g7 -==-Cio
znamend jednoduchou vazbu C—C nebo
dvojnou vazbu C==C, a kdyZ Co—:-=:=Cuo

znamené jednoduchou vazbu C—C, pak a-
tom vodiku v poloze 10 zaujimé «-konfigu-
raci, jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatel-
nych adidnich soli s kyselinami, vyznatuji-
ci se tim, Ze se na sloufeninu obecného
vzorce III plisobi po pFedchozi formylaci di-
thiolem, ziskané sloufeniny se popfipadé v
rdmci vyznamu obecnych symboll p¥Fevedou
na jiné sloudeniny vzorce I, ziskané derivd-
ty modoviny se popiipadé pfFevedou na de-
rivaty thiomod&oviny nebo/a na fyziologicky
snédSenlivé adiéni soli s kyselinami. Vyr4b&-
né sloudeniny se mohou pouZivat jako 1é-
&iva.
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Vyndlez se tykd zpisobu v¢roby novych
1,2-disubstituovanych deriv4ti ergolinu dé-
le uvedeného obecného vzorce I, které ma-
ji cenné farmakologické vlastnosti a mohou
se pouZivat jako lé&iva.

Predmétem vynélezu je zplsob vyroby
novych 1,2-disubstituovanych derivatli ergo-
linu obecného vzorce I

ve kterém

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R? znamena atom halogenu, acylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, skupinu
S—R5, pFitemz

R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je popfipad& substitu-
ovdna fenylovou skupinou, nebo znamena
fenylovou skupinu,
ddle znamend skupinu vzorce

7 e
- H, )
(g2

dédle znamend skupinu —CHO nebo CH20H,
R® znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo acylovou skupinu se 2
aZ 4 atomy uhliku,
Et znamend ethylovou skupinu a

C—.—...-

g Co

znamend jednoduchou vazbu uhlik—uhlik
nebo dvojnou vazbu uhlik=uhlik, a jestliZe

9 Co

C—-—--

znamend jednoduchou vazbu uhlik—uhlik,
pak atom vodiku v poloze 10 zaujimé «-kon-
figuraci,

jakoZ i jejich farmaceuticky pfFijatelnych a-
di¢nich soli s kyselinami.

4

Alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy u-
hliku se rozum{ napiiklad skupina methy-
lovéa, skupina ethylov4, skupina isopropy-
lova, skupina n-propylové, skupina n-buty-
lovd, skupina isobutylovd a skupina terc.-
butylova.

Acylové skupiny se odvozuji od alifatic-
kych karboxylovych kyselin vyhodn& se 2
a7 4 atomy uhliku, p¥itemZ jako pfiklady
takovych kyselin lze uvést kyselinu octovou,
kyselinu propionovou a kyselinu maéselnou.

Jako halogeny ve vyznamu substituentu
R? jsou vyhodné chlor, brom nebo jod.

Farmaceuticky pfFijatelnymi solemi slou-
genin obecného vzorce I, které se vyrdbé&ji
postupem podle vynédlezu, jsou adiéni soli
s kyselinami, a odvozuji se od obvykle pou-
Zivanych kyselin. Takovymi kyselinami jsou
napfiklad anorganické kyseliny, jako na-
pifiklad chlorovodikovd kyselina, dusitné
kyselina, fosforetnd kyselina, sirovd kyse-
lina, bromovodikova kyselina, jodovodiko-
vad kyselina, dusitd kyselina nebo fosforit
kyselina, nebo organické kyseliny, jako na-
priklad alifatické monokarboxylové nebo
dikarboxylové Kkyseliny, fenylsubstituované
alkankarboxylové kyseliny, hydroxyalkan-
karboxylové Kkyseliny nebo alkandikarboxy-
lové kyseliny, aromatické kyseliny nebo ali-
fatické nebo aromatické sulfonové Kkyseli-
ny. Fyziologicky nezdvadnymi solemi t&chto
kyselin jsou tudiZ napiiklad nésledujici: sul-
f4t, pyrosulfdat, hydrogensulfdt, sulfit, hyd-
rogensulfit, nitrat, fosfdt, monohydrogen-
fosfat, dihydrogenfosfat, metafosiét, pyrro-
fosfat, chlorid, bromid, jodid, fluorid, ace-
tat, propionét, dekanoat, kaprylat, akrylat,
formiat, isobutyrdt, kapryléat, heptanodt, pro-
piolat, malondt, sukcinat, suberdt, sebakét,
fumarédt, maledt, mandldt, butin-1,4-dioé4t,
hexin-1,6-diodt, benzodt, chlorbenzodt, me-
thylbenzo4t, dinitrobenzoét, hydroxybenzo-
4t, methoxybenzo4t, ftalat, tereftalat, ben-
zensulfonét, toluensulfonét, chlorbenzensul-
fonat, xylensulfonét, fenylacetdt, fenylpro-
pionat, fenylbutyrat, citrat, laktdt, g-hydro-
xybutyrét, glykoldt, maléat, tartrat, methan-
sulfondt, propansulfonédt, naftalen-l-sulfo-
nat nebo naftalen-2-sulfonat.

Ve srovndni se zndmymi ergoliny, které
nejsou substituovdny v poloze 2, jako na-
priklad ve srovndni s lisuridem a terguri-
dem, se sloufeniny vzorce ! vyrdb&né po-
stupem podle vyndlezu vyznacduji centrdlni
antidopaminergni Géinnosti nebo/a téinkem
projevuijicim se v blokovani «2-receptort.

Centrdlni blokddu dopaminovych recep-
tord je moZno ilustrovat pomoci interak&ni-
ho testu za pouZiti agonisty receptori dop-
aminu, tj. apomorfinu, na mySich po jedno-
rdzovém pPedb&Zném intraperitonedlnim po-
dani (parametr: potladeni hypotermie vy-
volané poddnim 5 mg/kg i. p. apomorfinu].
Samci my3i {kmen NMRI) se pfedb&Zné o-
Seti1 podanim riznych dévek latky, kterd
sama neovliviluje termoregulaci pokusnych
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zvifat, pop¥ipad® nosnou ldtkou. O 30 mi-
nut pozdéji se viem zvifatlim poda apomor-
fin v ddvce 5 mg/kg i. p. Po 60 minutdch
po podédni 1latky popf¥ipadé nosné latky
(= 30 minut po podéni apocmorfinu) se mé-
Fi teplota v kone&niku pomoci termosondy.
Zatimco mySi, kterym byla poddna pouze
nesnd latka, vykazuji hypotermii, byl u zvi-
Fat oSetfenych podanim latky potladen v za-
vislosti na dédvce ufinek apomorfinu na po-
kles télesné teploty.

Centrédluni blokada «2-receptorli se miZe
ilustrovat pomoci interak&niho testn za pou-
Zitf clonidinu, jakoZto agonisty a2-recepto-
rd, na mySich po jednordzovém intraperi-
toneélnim predb&Zném podéni (parametr:
potlateni hypotermie vyvolané poddnim 0,1
miligramu na kg i. p. clonidinu). Samclim
myS$i (kmen NMRI) byly pfedb&Zné podany
rtizné davky latky, kterd sama neovliviiuje
termoregulaci pokusnych zvifat, pop¥ipads
nosné latky. O 30 minut pozdég&ji byl viem
zvifatim podédn clonidin v dédvce 0,1 mg/kg
i. p. 60 minut po pod&ani latky, pop¥ipadé
nosné 14tky (=30 minut po podani clonidi-
nu) se méri teplota v konefniku pomoci
termosondy. Zatimco mySi, které byly oset-
Feny pouze podédnim nosné latky vykazova-
ly hypotermii, byl u zvifat oSetFenych pfe-
dem ldtkou potladen v zdvislosti na divce
ifinek clonidinu na pokles télesné teploty.

Na zéakladg& téchto zjist&ni se mohou slou-
¢eniny vyrdb&né postupem podle vyndlezu
pouZivat jako neuroleptika k 1é&eni psychos
schizofrenniho typu, nebo jako antidepresi-
va.

Slou€eniny obecného vzorce I se mohou
pFipravovat o sob& zndmymi metodami.

Podle tohoto vyndlezu se sloufeniny obec-
ného vzorce I, jakoZ i jejich farmaceuticky
prijatelné adi®ni soli s kyselinami pf¥ipra-
vuji tim, Ze se na sloufeninu ohecného vzor-
ce III

/

(S

’_}’H"CX“ NEtz

ve kterém
X, Et a R! maji shora uvedeny vyznam a
R znamend vodik nebo alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
piisobi po pFfedchozi formylaci dithiolem, a
popfipad& poté se takto ziskané sloufeniny,
ve kterych R% znamend skupinu vzorce

S
-CH  (CH,)
C\S/ 272

reduktivng prevedou na sloudeniny s me-
thylovou skupinou nebo se hydrolyzuji na
slouteniny s formylovou skupinou a ty se
popiipadé redukuji na slou€eniny se skupi-
nou —CH20H a sloudeniny, ve kterych R
znamend vodik, se acyluji, a takto ziskané
sloudeniny se popfipadé prevedou na deri-
vaty thiomodoviny nebo/a na fyziologicky
snésenlivé adiéni soli s kyselinami.

P¥i postupu podle vyndlezu se do polohy
2 zavadéji Zddané substituenty.

Vyroba sloufenin obecného vzorce I, ve
kterém R? znamend skupinu vzorce

\

{

se provadi napiiklad reakci slou€enin obec-
ného vzorce III s ethylesterem mraven¢i kKy-
seliny a s Lewisovymi kyselinami, jako chlo-
ridem titaniditym, p¥i teplot& mistnosti v
inertnich rozpoustddlech, jako v chlorofor-
mu, methylenchloridu apod.

7 dithiolan-derivatu lze ziskat 2-methyl-
derivat reakci s Raney-niklem p¥i teplot&
mistnosti v inertnich rozpouSté&dlech, jako
alkoholech, naptiklad methanolu, ethanolu
apod. :
2-formylderivat 1ze ziskat z dithiolan-deri-
vétu, napfiklad plsobenim vodného oxidu
kifemicditého a nésledujici reakci se sulfu-
rylchloridem. Reakce se provadi obecné& pri
teploté mistnosti v inertnich rozpousté&d-
lech, jako v chlorovanych uhlovodicich na-
pfiklad v chloroformu, methylenchloridu, e-
thylenchloridu apod.

Aldehyd se mfiZe redukovat na odpovida-
jici alkohol, napiiklad pfisobenim lithiuma-
Iluminiumhydridu v inertnich rozpoustéd-
lech, jako etherech, nap¥iklad v tetrahyd-
rofuranu, diethyletheru apod., nebo piso-
benim natriumborhydridu v rozpousté&dlech,
jako alkoholech, napiiklad v methanolu, e-
thanolu apod.

Prfevadéni 8e-ureidoderivati na odpovi-
dajici thiony se provadi reakci s oxychlori-
dem fosfore&nym a nésledujicim plisobenim
kaliumxanthogenétu. Reakce se provadi pii
nizkych teplotdch s obfasnym zvySenim tep-
loty v inertnich rozpoustédlech, jako w e-
therech.

Derivédty thiomo&oviny se mohou vyrébét
také 3tépenim modoviny a nésledujici reak-
¢l aminu s &inidlem zavadé&jicim thioskupi-
nu a dal$im aminem.
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Viechny reakce se obecné& provadéji pod
atmosférou inertniho plynu, jako argonu
nebho dusiku.

Za ucelem tvorby soli se sloufeniny vzor-
ce 1 rozpusti v malém mnoZstvi methanolu
nebo methylenchloridu a k ziskanému roz-
toku se pfidd koncentrovany roztok Zddané
kyseliny v methanolu p¥i teploté mistnosti.

Vychozi sloudeniny jsou zndmé nebo se
mohou vyrdbé&t podle zndmych metod.

Nésledujici p¥ikiady vynélez bliZe objas-
fiuji, aviak jeho rozsah v Zddném sméru ne-
omezujl.

P¥iklad 1

K roztoku 6,9 g 1,1-diethyl-3-(1,6-dime-
thyl-8«-ergolinyl Jmo€oviny ve 260 ml chlo-
roformu se pii teploté mistnosti pod atmo-
sférou argonu postupné pfidd 7 ml ethyles-
teru mravenc¢i kyseliny a 3,6 ml (44 mmo-
1) ethandithiolu. Potom se pozvolna pfika-
pe 8,8 ml (80 mmolti) chloridu titani€itého
rozpudténého ve 100 ml chloroformu. Re-
akéni smés se ddle michd 20 hodin pfi tep-
loté mistnosti. I kdyZ vychozi ldtka neni v
tomto ckamZiku jeSt& zcela zreagovéna, re-
akéni smés se zpracuje, aby se zamerzilo
dal$imu vzniku disubstituované sloufeniny.
Za tim utfelem se reakéni smés ochladi na
ledové 14zni a postupn& se k ni pFikape 50
mililitrd methanolu a 40 ml vody. Potom
se sm&s zalkalizuje 25% roztokem amonia-
ku a provede se extrakce methylenchiori-
dem. Organickd féze se promyje vodou a
vysusi se siranem hofetnatym. Zbytek po
odpa¥eni se nechéd vykrystalovat z vrouci
sm&si methanolu a ethylacetdtu. Ziskéd se
3,0 g 1,1-diethyl-3-[2-(1,3-dithiolan-2-yi])-1,6-
-dimethyl-8a-ergolinyl jmofoviny  {vyt&Zek
37 %).

[@]p = ~21° {0,6 %, v chioroformu).
Pfiklad 2

© 7,5 ml suspenze Raney-nikiu se &tyFikrét
promyje vZdy 30 ml methanolu. Potom se
pbidd 15 ml methanolu a potom roztok 890
miligram (1,5 mmolu) 1,1-diethyl-3-[2-(1,3-
-dithjolan-2-y1)-1,6-dimethyl-Ba-ergo-
linyljmo&oviny v 15 ml methanolu. Reakd-
ni smés se micha 3 hodiny p¥i teploté mist-
nosti a znovu se pfridd 7,5 ml suspenze Ra-
ney-niklu, kterd byla pfed tim promyta ja-
ko shora 4X vZdy 30 ml methanolu. Po dal-
8ich 2 hodindch mfchdni pFl teplot& mist-
nosti se katalyzdtor odfiltruje pFes sloupec
silikagelu a sloupec se dfkladn& promyje
methanolem. Flitr4t se odpa¥i a odparek se
nechd vykrystalovat ze smési methanolu a
ethylacetdtu. Ziskd se 150 mg 1,1-diethyl-3-
-(1,2,6-trimethyl-8e-ergolinyl Jmo&oviny (vy-
t&Zek 27 %).

[¢]p, = <12 (0,5 %, v chloroformu).

Priklad 3

2,12 g (5 mmol) 1,1-diethyl-3-[2-(1,3-di-
thiolan-2-yl1)-6-methyl-8¢-ergolinyl]-
modoviny se rozpusti pod atmosférou argo-
nu ve 40 ml chloroformu. K tomuto roztoku
se prida za energického michéni 3,5 g sili-
kagelu a to pfikapdnim ve formé suspenze
v 3,5 ml vody. V prébsghu 30 minut se po-
tom k reak&ni smé#si prikape roztok 1,18 ml
sulfurylchloridu ve 30 ml chloroformu. Po
3 hodinach michéni pfi teploté mistnosti se
pfida 7,5 g uhliitanu draseiného a smés
se intenzivné michd 20 minut. SraZenina se
odfiltruje a promyije se chloroformem. Sra-
Zenina se zvlhéi ethanolem a prida se do
300 ml nasyceného roztoku chloridu sodné-
ho, ktery se potom né&kolikrdt exirahuje
chloroformem. Chloroformové exirakiy a
chloroformovy filtrdat se spoleénd vysusi si-
ranem hofefnatym a odpafi se. Pak se pro-
vede Kkrystalizace z ethylacetdtu. Ziskd se

1,16 g 1,1-diethyl-3-{6-methyl-2-formyl-8«-

-ergolinyl)motoviny (vyisZek 61 %).
[l = -+13° {05 %, v chloroformuj.
Pitiklad 4

320 mg (8 mmold] lithiumaluminiumhyd-
ridu se suspenduje pod argonem ve 20 ml
absolutniho ferstvé destilovaného tetrahyd-
rofuranu. P¥i teploté mistnosli se pFikape
roztok 1,53 g (4 mmoly} 1,1-diethyl-3-(1,6-
-dimethyl-2-formyl-8e-ergolinyl Jmodoviny
ve 40 ml Cerstvé destilovaného absolutniho
tetrahydrofurany. Potom se reakCni smés
michd 1% hodiny p¥i teplotd mistnosti. Re-
akéni smés se potom ochladi na ledové ldz-
ni a p#idd se k nf 20 m! 1 N roztoku chlo-
rovodikové kyseliny. Potom se pridd 20 ml
2N roztoku kyseliny vinné a reak&ni smés
se prevrstvi ethylacetdtem. Za Gfelem neu-
tralizace se prikape 80 ml 1N roztoku amo-
niaku. Ethylacetdtovd faze se oddé&li a vod-
nd faze se ddle extrahuje ethylacetdtem.
Spojené ethylacetdtové faze se vysusi sira-
nem sodnym. Zahu$tény surovy produkt se
chromatografuje na silikagelu za pouZitl
smési methylenchloridu a methanolu v po-
meéru 95 : 5 jako eluéniho ¢inidla za tlaku.
1,0 g surového produktu se nechd vykrysta-
lovat z ethylacetdtu, pfiCemZ se ziskd 0,72
gramu  1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2-hydro-
xymethyl-8«-ergolinyl Jmocoviny (vyt8Zek
47 %). ’

[¢]o = -+19° (0,5 %, v chloroformu}.

Pifiklad 5

3-(B8-methyl-1-propyl-2-ethyl-8«-
-ergolinyl)-1,1-diethylthiomoc&ovina

K 200 mg 1,1-diethyl-3-(2-ethyl-6-methyl-
-1-propyl-8«-ergolinyl Jmo&oviny v 10 ml me-
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thylenchloridu se p¥i teploté —12°C pifidé
0,13 m! oxychloridu fosforefného. Teplota
reakéni smési se necha b&hem jedné hodi-
ny vystoupit na teplotu mistnosti a pri té-
to teploté se pak reakéni smés michd 16 ho-
din. Po odpafeni se zbytek rozmicha s e-
therem, pak se suspenze zfiltruje a pevny
podil se vysus{ ve vakuu nad peletkami hyd-
roxidu draselného. Vysu3end ldtka se potom
smisi s piidavkem roztoku 245 mg kalium-
xanthogendtu v 15 ml acetonitrilu pfi tep-
lot¢ —10°C a michad se 2 hodiny pFi této
teploté. Po odpafeni se smés rozd&ll mezl

10

smés methylenchloridu a roztoku hydrogen-
whlig¢itanu . sodného, organickd féze se za-
husti a zbytek se chromatografuje pres si-
likagel za pouZit! smé&si methvlenchloridu a
ethanolu:v poméru 10 : 1 jako elu€niho ¢i-
nidla. Po pfekrystalovani z malého mnoZstvi
smési ethanolu s hexanu se ziska 100 mg
3-(6-methyl-1-propyl-2-ethyl-8«-ergoli-
nyl)-1,1-diethylmocoviny o teploté tani 173
az 175 °C.

[a]p == -48° (¢ = 0,2, pyridin).

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych 1,2-disubstituo-
vanych derivatii ergolinu obecného vzorce I

&

ve kterém

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

R! znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R? znamend atom halogenu, acylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, skupinu
S—R5, pFitem#

R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je popfipadé& substitu-
ovdna fenylovou skupinou, nebo znamen§
fenylovou skupinu,
ddle znamend skupinu vzorce

—~ S ~

. Ch
CH\S/( H, iy

déle znamend skupinu —CHO nebo CH20H,
R znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku neho acylovou skupinu se 2
aZ 4 atomy uhliku,
Et znamend ethylovou skupinu a

ool G)

9 /

znamend jednoduchou vazbu uhlik—uhlik
nebo dvojnou vazbu ublik-=uhlik, a jestliZe

g=Cy

znamend jednoduchou vazbu uhlik--uhlik,
pak atom vodiku v poloze 10 zaujima «-kon-
figuraci,

jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelnych a-
dignich soli s kyselinami, vyznadujici se
tim, Ze se na sloufeninu obecného vzorce
111

WH= X~ NET,
o

1

{11}

ve kterém
X, R! a Et maji shora uvedeny v§znam a
R% znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliky,
plisobi po pifedchozi formylaci dithiolem, a
popripadé poté se takto ziskané slouCeniny,
ve kterych R? znamena skupinu vzorce

~TN
~lH {Ch
N T r?,}"“-

i)

kde n znamend ¢islo 2, reduktivag pleve-
dou na slou€eniny s methylovou skupinou
nebo se hydrolyzuji na slou¢eniny s formy-
lovou skupinou a ty se pop¥ipad& redukuji
na slou€eniny se skupinou —CH20H a slou-
¢eniny, ve kterych R* znamend vodik, se a-
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cyluji, a takto ziskané sloufeniny se popri-
padé& pifevedou na jiné sloufeniny obecného
vzorce I v rdmci vyznamu obecnych symbo-
14, popfipad& na derivdaty thiomo&oviny ne-
bo/a na fyziologicky snéSenlivé adini soli
s kyselinami.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici sloufeniny obecného vzorce III za
vzniku

12

1,1-diethyl-3-[2-(1,3-dithiolan-2-yl}-
-1,6-dimethyl-8a-ergolinyl Jmodoviny,

1,1-diethyl-3-(6-methyl-2-formyl-8«-
-ergolinyl)mocoviny,

1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2-
-hydroxymethyl-8¢-ergolinyl )-
modoviny.
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