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‘PfedloZeny vyndlez se tykda zplsobu wy-
roby novych derivatl ergolinu, které jsou
substituovdny v poloze 2. Uvedené sloute-
niny maji cenné farmakolegické -viastnosti
a ‘mohou se pouZivat jako Gfinné -sloZky
1éCiv. :

Predmé&tem predloZeného vyndlezu je zpl-
'sob vyroby movych 2-substituovanych -deri-
‘vath ergolinu ‘obecného vzorce I

C8 :::::_Cg a Cg?—?—icdo

248739

2

znamenaji jednoduchou vazbu -uhlik—uhlik
nebo ‘dvojnou vazbu uhlik—uhlk, nikoli
v8dk kumulovanou :dvojnou ‘vazbu - a ‘substi-
tuent v poloze 8 zaujima «- nebo g-polohu,
jestliZe

-CB;:.;;:. C 3

znamend jedneduchou vazbu uhlik—uhilik,

R? znamena skupinu 'CN, SCHs, SOCH3,
—«ﬁR a —C{HOH)R,

Rl O
piitemz

R znamena alkylevou skupinu s 1 -aZ 4
atomy uhliku,
R6 znamenéa alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a
R® znamend methyloveu skupinu nebo
skupinu
NH—~CO—N{(C3Hs)2

nebo

NH-—CS— (CzHsjz2,
jakoZ i ‘jejich soli, ktery spocivd v tom, Ze
se na ergolin obecného vzorce II
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maji shora uvedeny vyznam,

plisobi elektrofilnim &inidlem zvolenym ze
skupiny, kterd je tvo¥ena chlorsulfonyliso-
kyandtem (R2 = nitrilovd skupina), dime-
thyl(methylthio)sulfoniumfluoroboratem

(R? = SCH3) a acylchloridem v pfitomnosti
Lewisovy kyseliny (R? = CR), nafeZ se po-

-0 - -

pFipadé& karbonylovd skupina na substituen-
tu v poloze 2 hydrogenuje komplexnim hyd-
ridem kovu nebo se methylthioskupina oxi-
duje plsobenim jodistanu a popFipadd se
reakéni produkt pievede plsobenim fyzio-
logicky sné&Senlivé kyseliny na adini sfil
s kyselinou.

Alkylovymi skupinami s aZ 4 atomy uhli-
ku jsou takové skupiny, které se odvozuji
od alifiatickych uhlovodikfi. Takovymi zbyt-
ky jsou nap¥iklad methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl a terc.butyl.

Solemi slouéenin vzorce I, které se vyra-
b&ji postupem podle vynélezu, jsou adi¢ni
soli s kyselinami, a odvozuji se od fyziolo-
gicky nezdvadnych kyselin. Takov§mi fyzio-
logicky nezdvadnymi kyselinami jsou anor-
ganické kyseliny, jako napfiklad chlorovo-
dikovd kyselina, dusi¢nd kyselina, fosfored-
nd kyselina, sirovd kyselina, bromovodiko-
vd kyselina, jodovodikovd kyselina, dusitd
kyselina nebo fosforitd kyselina, nebo or-
ganické kyseliny, jako napfiklad alifatické
monokarboxylové nebo dikarboxylové kyse-
liny, fenylsubstituované alkankarboxylové
kyseliny, hydroxyalkankarboxylové kyseliny
nebo alkandikarboxylové kyseliny, aroma-
tické kyseliny nebo alifatické nebo aroma-
tické sulfonové kyseliny. Fyziologicky ne-
zdvadnymi solemi t&chto kyselin jsou tudiZ
napriklad nésledujici: sulfat, pyrosulfat,
hydrogensulfat, sulfit, hydrogensulfit, nitrat,
fosfat, monohydrogenfosfat, dihydrogenios-
fat, metafosfat, pyrrofosfét, chlorid, bromid,
jodid, fluorid, acetdt, propiondt, dekaonét,
kaprylat, akrylat, formiat, isobutyrat, kap-
roat, heptanodt, propiolat, malonét, sukcinét,
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suberéat, sebakdt, fumardt, maledt, mandléat,
butin-1,4-diodt, hexin-1,6-dio4t, benzoét,
chlorbenzoat, methylbenzo4t, dinitroben-
zoat, hydroxybenzoat, methoxybenzoét, fta-
14t, tereftalat, benzensulfonét, toluensulfo-
nét, chlorbenzensulfonéat, xylensulfonat, fe-
nylacetét, fenylpropionat, fenylbutyrat, cit-
rat, laktat, g-hydroxybutyrdt, glykolat, ma-
1at, tartrat, methansulfondt, propansulfonéat,
naftalen-1-sulfondt nebo naftalen-2-sulfonat.
Ve srovndni se zndmymi ergoliny, které
nejsou substituovdny v poloze 2, jako na-
pFiklad s Lisuridem nebo s Terguridem se
sloudeniny vzorce I vyrdb&né postupem po-
dle vyndlezu vyznafuji centrdlnimi antido-
paminergnimi G&inky nebo/a téinky proje-
vujicimi se v blokovdni ag-receptori.
Centrélni blokdda «2-receptordl, napfiklad
1,1-diethyl-3-(6-methyl-2-methylthio-8«-er-
golinyl)mo&oviny (A) je moZno ilustrovat
pomoci interakéniho testu za pouZiti Clo-
nidinu, jakoZto agonisty «2-receptori, na
mySich po jednrdzovém intraperitonedlnim
pFfedb&Zném podédni (parametr: potladeni
hypotermie vyvolané podénim 0,1 mg/kg i.
p. Clonidinu). Samcim my3i (kmen NMRI)
byly pfedb&Zné& podény rizné davky latky A,
kterd sama neovliviiuje termoregulaci po-
kusnych zvifat, popiipad& nosné l4atky. O
30 minut pozdé&ji byl vSem zviFatim podén
Clonidin v ddvce 0,1 mg/kg i. p. 60 minut
po podani A popifipadé nosné latky (= 30
minut po poddni Clonidinu) se méii teplota
v konefniku pomoci termosondy. Zatimco
mySi, které byly oSetfeny pouze podanim
nosné latky, vykazovaly hypotermii, byl u
zvifat oSetfenych pFedem latkou A potla-
fen v zavislosti na ddvce ti¢inek Clonidinu
na pokles tdlesné teploty. Ufinek latky A
jako antagonisty Clonidinu byl statisticky
vyznamny jiZ p¥i ddvce 0,2 mg/kg.
.Centrédlni blokddu dopaminovych recep-
tord latky A je moZno ilustrovat pomoci
interakéniho testu za pouZiti agonisty re-
ceptorlt dopaminu, tj. apomorfinu, na my-
Sich po jednordzovém piedb&Zném intrape-
ritonedlnim podé&ni (parametr: potlageni hy-
potermie vyvolané poddnim 5 mg/kg i. p.
apomorfinu). Samci my8i (kmen NMRI] se
pfedb&Zné oSetFi poddnim rhznych dévek
latky A, kterd sama neovliviiuje termoregu-
laci pokusnych zvifat, popFipadé nosnou 14t-
kou. O 30 minut pozd&ji se vSem zviFatium
podd apomorfin v dévce 5 mg/kg i. p. Po
60 minutdch po podéni latky A, pop¥ipadé
nosné 1l4tky (= 30 minut po podéani apo-
morfinu) se mé&ri teplota v koneéniku po-
moci termosondy. Zatimco zviFata, kterym
byla podéna pouze nosna latka, vykazuijl
hypotermii, byl u zviFat oSetfenych podé-
nim latky A v zdvislosti na ddvce potlalen
aginek apomorfinu na pokles télesné tep-
loty. Ut¢inek latky A, jakoZto antagonisly
apomorfinu, byl statisticky vyznamny jiZ p¥i
davce 0,2 mg/kg.
Na zékladé téchto zjisténi se mohou slou-
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geniny vyrab&né postupem podle vyndlezu
pouZivat jako neuroleptika k lé¢eni psychiz
schizofrenniho typu nebo jako antidepre-
siva.

Vyroba sloufenin checného vzorce I podie
vynédlezu ze sloufenin obecného vzorce II
se provadi o sob& zndmymi metodami.

Znamend-1i substituent R? nitrilovou sku-
pinu, pak se postup provadi tak, Ze se k er-
golinu vzorce II v inertnim rozpouStédie,
jako acetonitrilu nebo dimethylformamidu,
v piftomnosti baze, jako trimethylaminu ne-
bo triethylaminu, p¥idd chlorsulfonylisokya-
néat (srov. DE-OS 2 365 974].

Utelné je pritom pouZiti atmosféry inert-
niho plynu. Reakce je ukonéena po 10 aZ
50 hodindch p#i teploté mistnosti.

Znamend-li substituent R2 S-methylovou
skupinu, pak se postup provadi tak, Ze se
ergolin vzorce II v inertnim rozpoustédle,
jako v dioxanu nebo tetrahydrofuranu smisi
s pFidavkem sulfoniové soli, jako napfiklad
dimethylthiosulfoniumfluoroborétu. Tato re-
akce je ukonCena po 0,5 a 2 hodindch pFi
teplot€ mistnosti.

Znamend-li substituent RZ acylovou sku-
pinu, pak se postup provadi tak, Ze se ne-
ché reagovat ergolin vzorce II s acylchlo-
ridem v pfitomnosti Lewisovy Kyseliny, jako
napiiklad chloridu hlinitého. Neni-li v3ak
acylchlorid kapalnou latkou, pak se miiZe
jako rozpoudtédlo pouZivat napfiklad nitro-
benzen nebo chlorbenzen.

Reakce se provadi vyhodné pfi teplotach
pod teplotou mistnosti, jako pFi teplotach
od —10 do —5 °C a je ukoncena po 1 aZ
5 hodinéch.

Karbonylova skupina, kterd je popfFipadé
pritomna v substituentu RZ, se miZe redu-
kovat na hydroxylovou skupinu plisobenim
komplexniho hydridu kovu jako napfiklad
natriumborhydridu v protickém nebo také
aprotickém rozpoustédle, jako napftiklad v
tetrahydrofuranu, acetonitrilu, dioxanu nebo
dimethoxyethanu, meihanolu, ethanoluy, iso-
propylalkoholu, popiipad& za pfidavku bez-
vodého chloridu vapenatého, vyhodng& pii
teploté varu pouZitého rozpou$tédla, popfi-
padé reakéni smési.

Oxidace methylthioskupiny na sulfoxido-
vou skupinu se provadi plisobenim vodného
roztoku jodistanu sodného v acetonitrilu.
Reakce je ukonfena po nékolika hodinach
pii teploté 50 °C.

Takto ziskané sloueniny vzorce I se bud
ve form& volnych bazi nebo popripadé ve
form& svych adi¢nich soli s kyselinami, kte-
ré se ziskavaji reakci s fyziologicky snéaSen-
livou kyselinou, jako napfiklad s kyselinou
vinnou nebo s kyselinnou maleinovou, &isii
piekrystalovanim nebo/a chromatografii.

Za Gfelem tvorby soli se slouCeniny vzor-
ce I rozpusti v malém mnoZstvi methanolu
nebo methylenchloridu a prida se koncen-
trovany roztok Zadané kyseliny v methanolu
pri teplot& mistnosti.

Vychozi 1a4tky potfebné pro provddéni po-

stupu podle vynilezu jsou bud zndmé nebo
se mohou vyrdb&t metodami, které jsou pro
odbornika zname.

Za utelem tvorby soli se slou€eniny vzor-
postupem podle vyndlezu, jakoZto 1éCiv, se
tyto sloudeniny pfevadéji na farmaceuticke
pripravky, které vedle ucinné latky obsa-
huji né&kterou farmaceutickou, organickou
nebo anorganickou inertni nosnou latku
vhodnou pro enterdlni nebo parenteralni
aplikaci, jako napfiklad vodu, Zelatinu, a-
rabskou gumu, mlé¥ny cukr, Skrob, hofec-
natou stl stearové kyseliny, mastek, rost-
linné oleje, polyalkylenglykoly atd. Farma-
ceutické piipravky se mohou vyskytovat v
pevné form&, napfiklad ve forme tablet, dra-
78, &ipkd, kapsli nebo v kapalné formé, na-
piiklad ve formé& roztokd, suspenzi nebo
emulzi. PopFipads obsahuji také jeSté po-
mocné latky, jako konzervatni prostiedky,
stabilizdtory, smacedla nebo emulgatory, so-
li k ovlivilovdni osmotického tlaku nebo
pufry.

Nasledujici priklady postup podle vyna-
lezu bliZe objasiiuji, av8ak jeho rozsah v
74dném sméru neomezuji.

Priklad 1

680 mg terguridu (2 mmol]} se rozpusti
ve 120 ml acetonitrilu a 5,5 ml triethylami-
nu a k roztoku za chlazeni ledem a pod
atmosférou argonu se piikape roztok 3,5 ml
chlorsulfonylisokyanédtu ve 40 ml acetonit-
rilu. Ledovéd lazeti se odsirani a smés se
ponechd 2 dny v Kklidu p¥i teploté mistnosti.
Aby bylo moZno lépe izolovat vedlejsi po-
larni produkty, p¥idd se 20 ml diethylaminu
a smé&s se michd 3 hodiny pfi teploté mist-
nosti. Potom se reak&ni smés zredi methy-
lenchloridem, protiepavad se s 1N roztokem
hydroxidu sodného a vodnéd féze se znovu
extrahuje. Spojené organické faze se vysusi
siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se
chomatografuje na silikagelu za pouZiti
smési methylenchloridu a methanolu jako
elutniho ¢inidla. Izoluje se 229 mg (31 %
teorie) surové 3-(2-kyan-6-methyl-8a-ergo-
linyl)-1,1-diethylmod¢oviny. Po Kkrystalizaci
z ethylacetatu se ziskd 92 mg Cistého pro-
duktu.

[e]p = +20° (0,1 % v chloroformu).

U poldrnich vedlejsich produktf se jedna
o acylaéni produkty v poloze 1 nebo/a v po-
loze 2.

Priklad 2

507 mg lisuridu (1,5 mmol) se rozpusti
ve 30 ml tetrahydrofuranu a k roztoku se
pridd pFi teplotd mistnosti pod atmosiérou
dusiku 588 mg dimethylmethylthiosulfonium-
fluoroboratu {3 mmol). Po 30minutovém mi-
chani p¥i teplot& mistnosti se smés rozdéii
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mezi methylenchlorid a roztok hydrogen-
uhlititanu, organickd faze se spoji, vysusi se
siranem sodnym a odpafi se. Surovy pro-
dutk se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti methylenchloridu a methanolu jako
elugntho d&inidla. Ziskd se 506 mg (82 %
teorie) 3-(9,10-didehydro-6-methyl-2-methyl-
thio-88-ergolinyl)-1,1-diethylmodoviny, ze

které se prFipravi stil s kyselinou vinnou.

Vytszek: 208 mg (55 % teorie)
[e]lp = +226° (0,5 % v pyridinu).

Analogickym zpfisobem se pfipravi nésle-
dujici sloudeniny:

z terguridu se ziskd 1,1-diethyl-3-(6-me-
thyl-2-methylthio-8«-ergolinyl )mo&ovina,
vytéZek 58 % teorie

(po chromatografovani],
sfil s kyselinou vinnou (79% vyt&Zek),
[¢]p = +23° (0,5 % v pyridinu);

7z 8,9-didehydro-6,8-dimethylergolinu se
ziska 8,9-didehydro-6,8-dimetyl-2-methylthio-
ergolin,
vytéZek 95 %

(po chromatografovéni),
sl s kyselinou vinnou (48% vytéZek),
[@]lp = —172° (0,1 % v pyridinu);

Z 3-(6-methyl-8«a-ergolinyl)-1,1-diethyl-
thiomodoviny se ziskd 1,1-diethyl-3-(6-me-
thyl-2-methylthio-8«-ergolinyl)thiomocovina;

z 1,1-diethyl-3-(6-methyl-8«-ergolinyl Jmo-
¢oviny se =ziskd 1,1-diethyl-3-(6-methyl-2-
-methylthio-83-ergolinyl)moé&ovina,

[e¢]p = —100° (0,1 % v chloroformu);

7z 1,1-diethyl-3-(6-n-propyl-8«-ergolinyl )-
modoviny se ziskd 1,1-diethyl-3-(2-methyl-
thio-6-n-propyl-8«-ergolinyl Jmo&ovina.

PFfiklad 3

Ke 3 ml (42 mmol} acetylchloridu se za
chlazeni ledem p¥id4 0,467 g (3,5 mmol) bez-
vodého chloridu hlinitého a pfi teploté —10
stuptitt C 0,477 g (1,4 mmol) 3-(6-methyl-
-8e-ergolinyl)-1,1-diethylmocoviny. Po 2,5
hodindch michdni p¥i teplot& —5.aZ 0 °C
se pridda 30 ml hexanu a olejovitd sraZenina
se oddé&li dekantaci a poté se vyjme smési
methylenchloridu a vody. Organick4 faze se
promyje 10% roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného a nasycenym roztokem chloridu
sodného, vysudi se siranem hoFefnatym -a
zahusti se. Sloupcovou chromatografii na
150 g silikagelu za pouZiti smé&si methylen-
chloridu a ethanolu v poméru 10 : 1 a pfe-
krystalovdnim ze smési ethanolu a hexanu
se ziskd 134 mg (25 %) 3-(2-acetyl-6-me-
thyl-8«-ergolinyl)-1,1-diethylmoc&oviny.

Teplota tani 114 aZ 116 °C,

8
[e]p = +51° (0,2 % v pyridinu).

Analogickym zplisobem se vyrobi nésle-
dujici slouceniny:

z 8,9-didehydro-6,8-dimethylergolinu se
ziskd 2-acetyl-8,9-didehydro-6,8-dimethyler-
golin, teplota tani 168 aZ 169 °C (ze smési
ethanolu a hexanu};

z terguridu se ziskd 3-(2-propionyl-6-me-
thyl-8a-ergolinyl)-1,1-diethylmoc€ovina a

z lisuridu se ziskd 3-(2-acetyl-9,10-dide-
hydr-6-methyl-8«-ergolinyl)-1,1-diethylmo-
¢ovina.

Pfiklad 4

57 mg (0,149 mmol) 3-{2acetyl-6-methyl-
-8a-ergolinyl}-1,1-diethylmodoviny ve 4 ml
absolutniho tetrahydrofuranu se zahfivd s
38 mg (1 mmol) natriumborhydridu a 18 mg
(0,162 mmol) bezvodého chloridu vépena-
tého 2 hodiny k varu pod zpétnym chladi-
¢em. Po ochlazeni na teplotu mistnosti a po
pfiddni vody se reakéni smés michd jeSté
10 minut, tetrahydrofuran se oddestiluje a
ke zytku se p¥idd methylenchlorid. Promy-
tim organické fd4ze nasycenym roztokem
chloridu sodného a vysuSenim pomoci si-
ranu hofefnatého se po zahuSténi a po
sloupcové chromatografii surového produk-
tu ptfes 75 g silikagelu za pouZiti smési me-
thylenchloridu a ethanolu v poméru 5 : 1
jako elu€niho Ginidla ziska 26 mg (46,6 %
teorie)  3-[2-(1-hydroxyethyl)-6-methyl-8e-
ergolinyl]-1,1-diethylmofoviny ve formé ole-
je, ktery Castetné krystaluje.

Teplota tani od 175 °C.

Analogickym zplsobem se vyrobi ndsle-
dujici sloudeniny:

z 3-(2-acetyl-9,10-didehydro-6-methyl-8e-
-ergoliny!)-1,1-diethylmofoviny se  ziska
3-[2-(1-hydroxyethyl)-9,10-didehydro-6-

-methyl-8«-ergolinyl]-1,1-diethylmoc€ovina;

7 3-(2-propionyl-6-methyl-8«-ergolinyl)-di-
ethylmodoviny se ziskd 3-[2-(1-hydroxypro-
pyl)-6-methyl-8«-ergolinyl]-1,1-diethylmo-
¢ovina a

z 2-acetyl-8,9-didehydro-6,8-dimethylergo-
linu se 2ziskd 2-(1-hydroxyethyl)-8,9-dide-
hydro-6,8-dimethylergolin.

P¥#iklad 5

210 mg 1,1-diethyl-3-(6-methyl-2-methyl-
thio-8«-ergolinyl)motoviny se rozpusti ve
20 ml acetonitrilu a k tomuto roztoku se
po Céastech piidd 0,5 g jodistanu sodného
v 5 ml vody. Smés se michd 16 hodin ‘p¥i
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teploté 50 °C, zbytek se a;c;z}g,ﬁfémezi me-
thylenchlorid a vodu, or tkéd faze se vy-
susi siranem sodnym dpafi se. Zbytek se
chromatografuje na+Silikagelu.
,"’Y‘A
. ,

Zpiusob vyroby novych 2-substituovanych

derivatli ergolinu obecného vzorce

znamenaji jednoduchou vazbu uhlik—uhlik
neboc dvojnou vazbu uhlik—uhlik, nikoli
vSak kumulovanou dvojnou vazbu a substi-
tuent v poloze 8 zaujima «- nebo g-polohuy,
jestliZe

:;_:_:.:.(.':9

znamend jednoduchou vazbu uhlik—uhlik,
R? znamenda skupinu CN, SCH3, SOCHj3,
—CR a —C(HOH)R,
|
0]
pritemZ

R znamenda alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku,

10

VytéZek 109 mg 1,1-diethyl-3-(6-methyl-
-2-methylsulfinyl-8a-ergolinyl Jmoéoviny.

“VYNALEZU

R6 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a
R8¢ znamend methylovou skupinu nebo
skupinu
NH—CO—N(CzHs)2
nebo
NH—CS—N{C2Hs)zg,
jakoZ i jejich soli, vyznadujici se tim, Ze
se na ergolin obecného vzorce II

()

\" hémi
- . (3] 8
(,8:.:::. (*9/ Cgr.:.:Cw/ RaR

maji shora uvedeny vyznam,

plsobi elektrofilnim ¢&inidlem zvolenym ze
skupiny, kterda je tvofena chlorsulfonyliso-
kyanatem, dimethyl{methylthio)sulfonium-
fluorobordatome a acylchloridem s aZ 5 ato-
my uhliku v pfitomnosti Lewisovy kyseliny,
nateZ se popfipadé karbonylovd skupina na
substituentu v poloze 2 hydrogenuje kom-
plexnim hydridem kovu nebo se methylthi-
skupina oxiduje plsobenim jodistanu a po-
pfipadé se reakéni produkt  pfevede piliso-
benim fyziologicky snéSenlivé kyseliny na
adiéni sl s kyselinou.
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