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1

Vynédlez se tykd novych estert kyseliny
N-[ (5R,8S,10R )-6-n-propyl-8-ergolinyl]-
"~ karbamové obecného vzorce I

H o .NHCOOR'

bl
I

J10 6 -cHch C,'H._,)

%

R ()

ve kiterém

Rl zna®i alkylovou skupinu s rovnym ne-
bo rozvétvenym uhlikatym Fetézcem s 1 aZ
5 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo
fenylovou skuplnu a

R? zna&i atom vodiku nebo methylovou
skupinu, a zplsoblt jejich vyroby. Nové es-
tery kyseliny N-({B-propyl-8-ergolinyl)karba-
mové obecného vzorce I vykazuji u expe-
rimentadlnich zvifat velmi silny inhibi&ni -
¢inek na sekreci prolaktinu a na sekreci

219363

2

riistového hormonu a stimuluji u nich se-
kreci gonadotropind.

Prolaktininhibiéni ainnost né&kterych de-
rivdti kyseliny N-{8-ergolinyl)karbamové,
hlavng jejich substituovanych -amidd, je
zndm. Vyznamny inhibiéni Gifinek na sekre-

-cl prolaktinu vykazuje napiiklad 1-[(5R,-

8S,10R )-6-methyl-8-ergolinyl]-3,3-diethyl-
mogovina {feskoslovenské patenty &islo
152153 a 156/178). Ve 3vycarském patentu
Cislo 622518 ze 14. 12. 76 jsou, mimo jiné
stouteniny, v obecném vzorci zahrnuty sub-
stituované ethylestery kyseliny D-6-methyl-
a D-B-ethyl-8«a-ergolinylkarbamové, aviak
bez bliZSich Gdaji o jejich fysikdln&-che-
mickych konstantdch a o jejich uinnosti.
Autofi pFfedloZenégho vynalezu zjistili, Ze za-
vedeni n-propylové skupiny do polohy 6 er-
golinového zbytku estertt kyselin 8«-ergoli-
nylkarbamovych vede k neotekdvan& vy-
sokému zvy3eni jejich inhibitniho ufinku
na sekreci prolaktinu.

Slou€eniny :obecného vzorce I majl ve své
molekule tIi chirdini centra, asymetrické
uhliky v polohach 5, 8 a 10. Prostorové u-
spofadédni substituent na t&chto uhlicich
je stejné jako u kyseliny D-9,10-dihydroiso-
lysergové-1 [viz A. Stoll, Th. Petrzilka, .
Rutschmann, A. Hofman a Hs. H. Glinthard,



219363

3

Helv. Chim. Acta 37, 2039 (1954)1]: vodik na
C¢ je v poloze 8 (konfigurace 5R), zbytek
kyseliny karbamové na Cy) je v poloze a
(konfigurace 8S) a vodik na Cy,) je v polo-
ze o (konfigurace 10R}, pFidemZ spojeni
kruhti C a D je trans.

Podle vyndlezu se estery kyseliny N-[(6-
-propyl-8-ergolinyl)karbamcvé obecného
vzorce I daji vyrdbé&t tim zplisobem, Ze se
bud

a) isokyanét checnéha vzorce II

. N=C=0

R* ()

ve kterém R? ma shora uvedeny vyznam,
uvede do reakce s alkoholem obgcného
vzorce 111

R1—OH
(111}

ve kterém R! znadi alkylovou skupinu s rov-
nym nebo rozvétvenym Fetézcem s 1 aZ 5
atomy uhliku nebo benzylovou skupinu, za
vzniku esteru kyseliny N-[[5R,8S,10R)-6-n-
-propyl-8-ergolinyl]karbamové obecného
vzorce 1, ve kterém R! znadi alkylovou sku-
pinu s rovnym necbho rozvétvenym Fet&zcsm
s 1 a¥ 5 atomy uhiiku nebo benzylovou sku-
pinu a R? méa shora uvedeny vyznam, nebo
se

b) (5R,85,10R}-6-n-propyl-8-aminoergo-

lin obecného vzorce IV

(1v}

ve kterém R? mé& shora uvedeny v§znam,
uvede do reakce s esterem kyseliny halo-
genmravenc¢i obecného vzorce VI

X—COOR!
(V)

ve kterém R! m&a shora uvedeny vyznam a
X znafi atom bromu nebo chloru, za vzniku
karbamdatu obecného vzorce I.

PFfi postupu a) se reakce isokyanétu

4

obecného vzorce II s alkoholem obecného
vzorce III Gdelné& provadi bez izolace iso-
kyanédtu tak, Ze se k jeho roztoku v inert-
nim rozpoustddle p¥ida prebytek (10- aZ 100-
nésobek) prisludného alkoholu vzorce III
a reakéni smés se zahFivd 05 aZ 2 hodiny
na teplotu varu uvedené smési. Jako vhod-
ného inertniho rozpoustédla lze pouZit roz-
poustédla, ve kterém se pfipravuje potfeb-
ny isokyandat vzorce lI, napriklad aromatic-
kych uhlovodikd, jako benzenu nebo tolue-
nu, nebo chlorovanych alifatickych uhlovo-
dikl, jako tetrachlormethanu, 1,2-dichlor-
ethanu nebo 1,1,2,2-tetrachlorethanu.

Podle postupu b) se reakce 8-aminoer-
golinu obecného vzorce IV s esterem kyse-
liny halogenmraven¢i obecného vzorce V
ifelné provadi v inertnim organickém roz-
poustédle, jako v aromatickém uhlovodikuy,
napriklad v benzenu nebo v toluenu, v chlo-
rovaném alifatickém uhlovodiku, na pi¥iklad
v tetrachlormethanu, chloroformu nebo me-
thylenchloridu, nebo v etheru, napriklad v
diethyletheru, tetrahydrofuranu nebo dioxa-
nu, v pifitomnosti akceptoru kyseliny, JTako
zmin&ného akceptoru kyseliny lze pouZivat
anorganické baze, jako hydroxidu sodného
nebo draselného nebo uhlifitanu sodného
nebo draselného, nebo organické béize, vy-
hodné tercidrniho organického aminu, na-
piiklad triethylaminu, diisopropylethylami-
nu, pyridinu, N-ethylpiperidinu a podob-
nych. Reakci lze provadét v rozmezi teplot
od —10°C aZ po teplotu varu reakéni smé-
si, vyhodné pii 0°C aZ +10 °C.

Pot¥ebny vychozi (5R, 8S, 10R)-6-n-propyl-
-8-aminoergolin obecného vzorce IV lze p¥i-
pravit napiiklad Curtiovym odbouranim azi-
du obecnéhn vzorce VI

H_ _CON,

N-C H‘?;C‘ H2‘CH3

(V1)

ve kterém R? méa shora uvedeny v§znam.
Reakce se da vyhodn#& provadét tak, Ze se
vodny roztok hydrochloridu azidu vzorce
VI, jak se ziskd plsobenim kyseliny dusité
na hydrazid kyseliny (5R,8S,10R])-6-n-pro-
pyl-8-ergolinylkarboxylové (viz autorské
osveéd&eni 206 192) uvede do reakce se zfe-
dénou kyselinou chlorovodikovou, vyhodné
pri teploté 80 aZ 100 °C.

Estery kyselin N-(6-propyl-8-ergolinyl)-
karbamovych obecného vzorce I jsou bez-
barvé, ve vod8 prakticky nerozpustné krys-
talické l4atky bazického charakteru, které
1ze z reak¢nich smési izolovat b&Znymi se-
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paratnimi a ¢isticimi postupy, napfiklad vy-
tfepavanim, chromatografii a/nebo krysta-
lizaci. Pro terapeutické ucely je lze pouZi-
vat ve formé& jejich ve vod& rozpustnych
soli s farmaceuticky vhodnymi anorganic-
kymi nebo organickymi Kkyselinami, jako
napfiklad s Kkyselinou chlorovodikovou, si-
rovou, methansulfonovou, ethansulfono-
vou, maleinovou, jablefnou, vinnou, citréno-
vou a padabnyrmi.

Inhibiéni @dinnost novych esterfi kyseli-
ny N-{6-propyl-8-ergolinyl)karbamové obec-
ného vzorce 1 na sekreci prolaktinu v ade-
nohypofyse krysich samic byl sledovdn ja-
ko tfinek antilaktadni a antinida&ni.

Antilaktatni t€innost byla testovdna u ko-
jicich krys kmene Wistar (Konérovice], kte-
rym byly zkouSené ldtky podavany per os
ve formé vodnych roztokfi kyselych vinani
bazi, denn& po ¢&tyfi po sohé& ndasledujici
dny, potinaje patym poporodnim dnem. Ugi-
nek na tvorbu mléka byl sledovdn jednak
podle hmotnostnich pFiristki kojenych mla-
dat a jednak podle stupné nasycenosti mla-
dat mlékem, na zakladé& odhadu velikosti a
intenzity ,,mlétnych skvrn* mladat [meto-
diku viz E. Flickiger a H. R. Wagner, Expe-
rientia 24, 1130 [1968); M. Auskovd, K. Re-
Zabek a M. Semonsky, Arzneimittelforschung
4, 617 (1973)]. PFi uvedeném hodnoceni
byla jednou z nejuéinnéjSich sloudenin ethyl-
-N-[(5R,88,10R })-6-n-propyl--8-ergolinyl]-
karbaméat vzorce Ia

H_ _.NHCOOCHs

N-CH,CH,CHy

6

ktery, jak vypiyva z tabulky 1, vykazal ve
srovndni se zndm¥mi prolaktininhibigné
G¢innymi laktkami asi Skrat vys3i antilak-
tatni G¢innost neZ lisurid [1-{D-6-methyl-
-8a-ergolinyl}-3,3-diethylmocovina a asi
350krat vyS88i ua€innost neZ bromokryptin
(2-brom-g-ergokryptin].

Antinida¢ni udinnost sloudenin obecného
vzorce I byla testovdna rovnéZ u krysich
samic kmene Wistar (Konérovice), kterym
byly latky aplikovany ve formé roztoku pii-
sluSnych kyselych vinant bézi jednorazové
p. 0. paty den po kopulaci; mezi 14. aZ 16.
dnem po aplikaci byly samice usmrceny
strZenim vazu a pFi hysterekomii odelten
poCet Zivych a resorbovanych plodd [meto-
diku viz A. Cerny, K. ReZabek, M. Seda, V.
Tréka a M. Semonsky, Collection Czech. Co-
mmun. 41, 1042 (1976)]. Jak vyplyvd z ta-
bulky 1, vykazala sloudenina Ia v tomto tes-
tu asi 3,5krdt vy3s8i afinnost neZ lisurid.

V terapii lze vyuZivat shora uvedenych
farmakologickych u€inkd esterd Kkyseliny
N-{6-propyl-8-ergolinyl Jkarbamové obecné-
ho vzorce I v3ude tam, kde je acelné sni-
Zit sekreci prolaktinu nebo rlistového hor-
monu, popfipad8 zvySit sekreci gonadotro-
pinli u C¢lovEka nebo u zvirfat. V huménni
terapii jsou moZnosti jejich pouZiti napf¥i-
klad pii zastavé poporodni laktace, p¥i 1é-
¢eni galaktorhoei, amenorhoei, hyperprolak-
tinemie, akromegalie, hypofysdrnich nado-
rii, rakoviny prsu, parkinsonismu, hypertro-
fie prostaty, karcinomu prostaty, nékterych
hypofunk&nich stav@l gonad a dalSich. Ve
veteriarni oblasti lze slouCenin .obecného
vzorce 1 pouZivat napfiklad u prasnic k zé&-
stavé laktace a vyvolani estru v fasném po-
porodnim obdobi, k vyvoldvani fije u jalo-
vic, krav a nuliparnich prasnicek, a u skotu
k vyvoldavani a synchronizaci estrii, pop¥#i-
padé ke sniZeni vyskytu anestralnich sta-
vill; u niZSich obratlovedl, na pfiklad u ryb,
k vyvolani ¢innosti pohlavnich organ@t a u
ptékd k vyvolani sntiSky vajec.

TABULKA 1

Inhibi¢ni ddinnost ethyl-N-[(5R,8S,10R }-6-n-propyl-8-ergolin Jkarbamétu (la) na sekreci
prolaktinu ve srovndni s lisuridem a bromokryptinem

Sloudenina Antilaktacéni a¢innost Antinidaéni G€innost
EDso (mg/kg)?) (mg/kg)®)

Ia asi 0,010 0,1

lisurid 0,050 . 0,35

bromokryptin®) 1,5

2] dle hmotnostnich prirfistkfi mladat pifi
p. o. podavdni denné po dobu 4 dnf, ve
srovnani s vychozimi hodnotami

b} minimdlni 100% adinnd davka v mg/kg
po jednorazovém p. o. podani

¢) jednorazové s. c. podani (E. Fliickiger,
citact viz vySe)
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Zphsob vyroby esterit kyseliny N-{6-pro-
pyl-8-ergolinyl)kkarhamové obecného vzor-
ce I jest bli¥e objasnén v nésledujicich p¥i-
kladech, které vSak rozsah vyndlezu nijak
neomezuji. Teploty tani sloudenin jzou sta-
noveny na Koflerové bloku a jsou uvedeny,
stejné jako ostatni tidaje teplot, ve °C. Uve-
dené hodnoty specifickych otacivosti se
vztahuji na latky prosté krystalového roz-
poustédla, a vytéZky jsou uvedeny v hmot-
nostnich procentech.

Priklad 1

Ethyl-N-[ (5R,85,10R )-6-n-propyl-8-ergoli-
nyllkarbamat

K roztoku 1,56 g (5 mmol]) hydrazidu ky-
seliny (5R,8S,10R)-6-n-propyl-8-ergolinkar-
boxylové v 50 ml (5 mmol)] 0,1 M kyseliny
chlorovodikové se za michani a za chlaze-
ni, pii teploté +2 aZ +5° pfFidd 5 ml (5
mmol) 1 M roztoku dusitanu scdného a pak
se, pli téZe teplot& reakeéni smési, prikape
27,5 ml (5,5 mmel) 0,2 M kyseliny chloro-
vodikové. Smés se micha dal3ich 15 minut
pii uvedené teplot&, pak se zalkalisuje 20 ml
(20 mmol) 1 M roztoku hydrogenuhlidita-
nu sodného a vyloufend baze azidu se vy-
jme do 200 ml tetrachlormethanu. Organic-
ky extrakt se vysuSi bezvodym siranem sod-
nym, susidlo se odfiltruje a filtrat se zah¥i-
vd, za vyloufeni vzdudné vlhkosti, k varu
pod zpétnym chladifem dokud unikéd dusik
{asi 15 minut)}. K horkému roztoku vznik-
1ého isokyandtu se pridda 10 ml ethanoly,
smés se 1 hod'nu zahfivd k varu pod zpét-
nym chladitem a rozpoustédla se pak od-
destiluji za sniZeného tlaku. Odparek (1,5
gramu, vytéZek 88 %) se &isti sloupcovou
chromatografii na silikagelu (5 g), za po-
uZiti chloreformu jako eluéniho Cinidla. Ze
spojenych jednotnych &elnich frakci se od-
destiluje rozpoustédlo za sniZeného tlaku a
surovy produkt se krystalisuje ze smési
benzenu s cyklohexanem. Ziska se v nadpi-
su uvedeny karbamdt o t. t. 87 aZ 91°,
[a]p? 4 3,2° (¢ = 0,2, pyridin]).

Priklad 2
Benzyl-N-[ (5R,8S,10R }-6-n-propyl-8-ergo-
linyl]karbamat

K roztokn 0,27 g (1 mmol) (5R,8S,10R])-
-6-n-propyl-8-aminocergolinu ve 27 ml chlo-
roformu se za michéani pFidad 0,12 g (1,2
mmol) triethylaminu a pak se za michédni
a chlazeni, p¥i teploté reakéni smési 0 aZ
-+5°, pFikape roztok 0,205 g (1,2 mmol) chlor-
uhlid¢itanu benzylnatého ve 2 ml chlorofor-
mu. Reaklni smés se michd 24 hodin pii
teplot&é mistnosti, pak se promyje zfed&nym
amoniakem (1:10) a vodou, organicky podil
se vysuli bezvodym siranem sodnym a roz-
poustédlo se wnddestiluje za sniZeného tlaku.
Surovy produkt (0,36 g, vyt&Zek 90 %) po-
skytne po pFediSté&ni sloupcovou chromato-
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grafii na silikagelu, za pouZiti chloroformu
se stoupajicim mnoZstvim methanolu (do
5 %) jako eluéniho €inidla, a po piekrysta-
lisovani odparku obsahujiciho jednotnou
latku ze smési benzenu s cyklohexanem, v
nadpisu uvedenou sloufeninu.

Priklad 3

terc. Butyl-N-[ (5R,8S,10R }-6-n-propyl-8-
-ergolinyllkarbamat

Stejnym zpGsobem jako v pPikladu 2, ale
za pouZiti terc. butyl-chlorkarbamdétu misto
chloruhli¢itanu benzylnatého, se ziské terc.
butyl-N-] (5R,85,10R )-6-n-propyl-8-ergoli-
nyllkarbamit.

Priklad 4

Stejnym zplsobem jako v prikladu 1, ale
za pouZiti pFisluSnych alkoholll misto ethyl-
alkoholu, se piipravi nasledujici karbamaéty:

methyl-N-[ (5R,8S,10R )-8-propyl-8-
-epgolinyl | karbamét

propyl-N-[ (5R,8S,10R )-6-n-propy!l-8-
-ergolinylikarbamat

isopropyl-N-[ (5R,8S,10R }-6-n-propyl-8-
-ergolinyl ] karbamaét

butyl-N-['(5R,85,10R ]-6-n-propyl-8-
-grgolinyl ] karbamaéat

Priklad 5

Ethyl-[(5R,8S8,10R }-1-methyi-6-n-propyl-
-8-ergolinyl]karbamaét

Stejnym zplisobem jako v piikladu 1, ale
za pouZitl hydrazidu kyseliny (5R,8S,10R)-
-1-methyl-6-n-propyl-8-ergolinkarboxylové
misto hydrazidu kyseliny (5R,8S,10R)-6-n-
-propyl-8-ergolinkarboxylové se ziskd ethyl-
-N-[ [5R,85,10R )-1-methyl-6-n-propy!l-8-
-ergolinyl]karbamaét,

Pfiklad 6
(5R,85,10R )-6-n-propyl-8-aminoergolin

Roztok azidu kyseliny (5R,8S,10R }-6-n-pro-
pyl-8-ergolinkarboxylové ve zfed&né kyseli-
né chlorovodikové, pfipraveny z hydrazidu
kyseliny (1,56 g, 5 mmol) zptscbem popsa-
nym v plikladu 1, se za michani plikape
do vrouciho roztoku 0,1 N Kkyseliny chlo-
rovodikové (100 ml). Reakéni smés se mi-
chd asi 2 minuty p¥i teplot& varu sm8si,
pak se roztok ochladi, zalkalisuje 1 M roz-
tokem hydroxidu sedného na pH 8 a7 9 a
produkt se vyjme do chloroformu. Po vysu-
eni chloroformového extraktu bezvedym
siranem sodnym a po oddestilovdni 1oz-
poustédla se ziskany surovy produkt (0,25
gramu, vytéZzek 92 %) prekrystaluje z me-
thanolu. Ziskd se v nadpisu uvedend sloude-
nina o t. t. 223 aZ 225°, [«]p20 — 42,2° (¢ =
= 0,2, pyridin}.
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PREDMET VYNALEZU

1. Estery kyseliny N-[(5R,8S,10R)-6-n-pro-
pyl-8-ergolinyl]karbamové cbhecného vzor-
ce I

H _NHCOOR!

9 éN-CH,CH,CH,

o
£/N-—
R ()

ve kterém

R! znadi alkylowou skupinu s rovnym ne-
bo rozvétvenym uhlikatym Fet8zcem s 1 aZ
5 atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo
fenylovou skupinuy, a

R? zna¢i atom vodiku nebo methylovou
skupinu.

2. Methyl-N-[ (5R,8S,10R }-6-n-propyl-
-8-ergolinyl Jkarbamat.

3. Ethyl-N-[ (5R,85,10R)-6-n-praopyl-
-8-ergolinyl [karbamét.

4. Propyl-N-[i(5R,8S,10R )-6-n-propyl-
-8-ergolinyl Jkarbamaéat.

5. Isopropyl-N-[(5R,8S,10R }-6-n-propyl-
-8-ergolinyl Jkarbamaét.

6. Butyl-N-[(5R,85,10R }-6-n-propyl-
-8-ergolinyl Jkarbamaét.

7. terc. Butyl-N-[ (5R,8S,10R ])-68-n-propyl-
-8-ergolinyl] karbamaét.

8. Benzyl-N-[ (5R,88,10R 1-6-n-propyl-
-8-ergolinyl | karbamaét.

9. Fenyl-N-[ (5R,8S,10R )-6-n-propyl-
-8-ergolinyl Jkarbamat.

10. Zptsob vyroby esterlt kyseliny N-
-[ {5R,8S,10R }-6-n-propyl-8-ergolinyl ]-
karbamové obecného vzorcel podle bodu 1
vyznactujici se tim, Ze se (5R,85,10R)-6-n-
-propyl-8-ergolinisokyandt obecného vzor-
ce I

H._ _N=C=0

H,
N-CH,CH,CH,

R* (i)

ve kterém RZ mé& shora uvedeny vyznam,
uvede do reakce s alkocholem obecného
vzorce IIT

R1-0OH
(I11),

ve kterém R! znadi alkylovou skupinu s rov-
nym nebo rozvétvenym fetézcem s 1 aZ b
atomy uhliku nebo benzylovou skupinu, za
vzniku esteru kyseliny N-[(5R,8S,10R]-6-n-
-propyl-8-ergolinyl | karbamové, ve kterém
Rl znadi alkylovou skupinu s rovnym nebo
rozvétvenym Fet8zcem s 1 aZ 5 atomy uhli-
ku nebo benzylovou skupinu a RZ mé shora
uvedeny vyznam.

11. Zptsob vyroby esterft kyseliny N-[ (5R,-
8S5,10R )-6-n-propyl-8-ergolinyl |karbamové
obecného vzorce I podle bodu 1, vyznadu-
jici se tim, Ze se (5R,8S,10R)-6-n-propyl-8-
-aminoergolin obecného vzorce 1V

(1v]

ve kterém RZ m4 shora uvedeny vyznam,
uvede do reakce s esterem kyseliny halo-
genuhli¢ité obecného vzorce V

X—COOR!
(V)

ve kterém R! méd shora uvedeny vyznam a
X zna€i atom bromu nebo chloru, za vzniku
karbaméatu obecného vzorce I, ve kterém
Rl a R% maji shora uvedeny vyznam.

12. Zphsob podle bodu 10 vyznadujici se
tim, Ze se reakce isokyanétu obecného vzor-
ce II s alkoholem obecného vzorce III pro-
vadi v inertnim rozpoustEdle, jako v ben-
zenu, toluenu, tetrachlormethanu, 1,2-di-
chlorethanu nebo v 1,1,22-tetrachloretha-
nu, pfi teplot® varu reak&éni smési a za po-
uZiti 10- aZ 100né&asobného piebytku alko-
holu.

13. Zptsob podle bodu 11 vyznadujici se
tim, e se reakce 8-aminoergolinu obecné-
ho wzorce IV s esterem kyseliny halogen-
uhlidité provadi v inertnim organickém roz-
poustédle a v pfitomnosti akceptoru kyse-
liny.

14. Zplsob podle bodu 13 vyznacdujici se
tim, Ze se jako inertniho organického roz-
poustédla pouZivd aromatického uhlovodi-
ku, jako benzenu nebo toluenu, chlorované-

ho alifatického uhlovodiku, jako tetrachlor-
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methanu, chloroformu nebo methylenchlo-
ridu, nebo etheru, jako diethyletheru, tetra-
hydrofuranu nebo dioxanu.

15. Zptsob podle bodu 13 vyznadujici se
tim, Ze se jako akceptoru kyseliny pouZiva
anorganické béze, jako hydroxidu nebo uhli-

12

¢itanu sodného nebo draselného, nebo or-
ganické baze, jako tercidrniho organického
aminu, napiiklad triethylaminu, diisopro-
pylethylaminu, pyridinu nebo N-ethylpipe-
ridinu.
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