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PREDMET VYNALEZU

Zphsob vyroby reaktivaich barviv obecné-
ho vzorce ]

(1

"ve kterém ,

seskupeni RZN- je navdzéno v poloze me-
ta nebo para vic¢i azoskuping,

R piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy wuhliku, popf¥ipadé substituovanou
hydroxyskupinou nebo fenylovou skupinou,

Z znamend 4,6-dichlor-s-triazin-2-ylovou
skupinu, 4-amino-8-fluor-s-triazin-2-ylovou
skupinu, dichlorkyanpyrimidinylovou skupi-
nu nebo chlordifluorpyrimidinylovou skupi-
nu,
R! znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu

s 1 aZ 4 atomy uhliku, sulfoskupinu nebo
nitroskupinu a = “

E pfPedstavuje zbytek kopulatni kompo-
nenty obsahujici alespoil jednu sulfoskupi-
nu.
vyznadujici se tim, Ze se azobarvivo obec-
ného vzorce 1V

H (1v)

ve kterém

R, R! a E maji shora uvedeny vyznam,
nechi reagovat s kyanurchloridem nebo 2-
-amino-4,6-difluor-s-triazinem nebo 2,4,6-tri-
chlor-5-kyanpyrimidinem nebo 5-chlor-2,4,6-
-trifluorpyrimidinem, ve vodném prostiedi
pFi teploté 0 aZ 40 °C.
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§{34) Zpiseb viroby novych 1,2-disubstitzovanych derivétii ergolinu

1 2

Zpusob vyroby novych 1,2-disubstituova-
nych derivatii ergolinu obecného vzorce I,
ve kterém X znamend O nebo S, R' zname-
nd Ci—C4-alkyl, R? = Hal, C2—C4-acyl, C1
aZ Cs-alkyl, Cz—Cs-alkenyl, C2—Cs-alkinyl,
—8—R5, kde R% znamend Ci—Ct-alkyl, kte-
ry je popripadé& substituovan fenylem, nebo
znamend fenyl, ddle pak R? znamena skupi-
nu vzorce (a), —CHO nebo —CH20H, RS
znamend Ci1—Cs-alkyl nebo C2—C4-acyl, Et
znamend ethyl a

C‘q"w'i.'.l i{‘: ,~ f:')

znamend jednoduchou vazbu C—C nebo
dvojnou vazbu C==C, a kdyZ

C 5‘:::‘.,,.:'. Cen

znamend jednoduchou vazbu C—C, pak a-
tom vodiku v poloze 10 zaujimé e«-konfigu-
raci, jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatel-
nych adiénich soli s kyselinami, vyzna&uji-
cf se tim, Ze se sloufenina obecného vzorce
III acyluje, thiomethyluje, nebo halogenu-
je a poté se poptipadé substituenty v ziska-
né sloufeniné pfevedou na jiné substituen-
ty a ziskané sloudeniny se popiipadé pfeve-
dou na fyziologicky snaSenlivé aditni soli
s kyselinami. Vyrdb&né slouleniny se mo-
hou pouZivat jako 1é¢iva.
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Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
1,2-disubstituovanych derivatl ergolinu da-
le uvedeného obecného vzorce I, které ma-
ji cenné farmakologické vlastnosti a mohou
se pouZivat jako 1éciva.

Pfedmétem vyndlezu je zpisob vyroby no-
v§ch 1,2-disubstituovanych derivatd ergoli-
nu obecného vzorce 1

NH-CX-NEt,
t

19 1
170 N"'R

O

ve kterém

X znamend atom kysliku nebo atom siry,

R! znamend alkylovou skupinu s 1 a% 4
atomy uhliku,

R? znamené atom halogenu, acylovou sku-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, skupinu
S—RS, pritem?

R9 znamen& alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je popfipad& substitu-
ovdna fenylovou skupinou, nebo znamend
fenylovou skupinu,
déle znamend skupinu vzorce

-

SN
- C'H// (CH2)y
~N 5

déaie znamené skupinu -—CHO nebo CH20H,
R5 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo acylovou skupinu se 2
aZ 4 atomy uhliku,
Et znamend ethylovou skupinu a

CS::.‘: Ceo

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

Caz=Cap

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

jakoZ i jejich farmaceuticky p¥ijatelnych a-
di&nich soli s kyselinami.

4

Alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uh-
liku se rozumi napfiklad skupina methylo-
vé, skupina ethylov4, skupina isopropylové,
skupina n-propylovd, skupina n-butylova,
skupina isobutylovd a skupina terc.butylo-
va.

Acylové skupiny se odvozuji od alifatic-
kych karboxylovych kyselin vyhodné se 2
aZz 4 atomy uhliku, pfi€emZ jako priklad ta-
kovych kyselin 1ze uvést kyselinu octovou,
kyselinu propionovou a kyselina méselnou.

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

Farmaceuticky prijatelnymi solemi slou-
¢enin obecného vzorce I, které se vyrabéji
postupem podle vyndlezu, jsou adini soli
s kyselinami, a odvozuji se od obvykle pou-
Zivanych kyselin. Takovymi kyselinami jsou
napfiklad anorganické kyseliny, jako napii-
klad chlorovodikovd kyselina, dusiénd ky-
selina, fosforeénd kyselina, sirovd kyselina,
bromovodikova kyselina, jodovodikova Kky-
selina, dusitd kyselina nebo fosforitd kyse-
lina, nebo organické kyseliny, jako npafi-
klad alifatické monokarboxylové nebo dikar-
boxylové kyseliny, fenylsubstituované alkan-
karboxylové Kkyseliny, hydroxyalkankarbo-
xylové kyseliny nebo alkandikarboxylové
kyseliny, aromatické kyseliny nebo alifatic-

‘ké nebo aromatické sulfonové kyseliny. Fy-

ziologicky nezdvadnymi solemi téchto kyse-
lin jsou tudiZ nap¥iklad néasledujici: sulfé4t,
pyrosuliat, hydrogensulfat, sulfit, hydrogen-
sulfit, nitrdt, fosfdt, monohydrogenfosféat, di-
hydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosféat, chlo-
rid, bromid, jodid, fluorid, acetat, propio-
nét, dekanodt, kaprylat, akrylat, formidt, i-
sobutyrédt, kaproldt, heptanoédt, propiolét,
malonéat, sukcindt, suberat, sebakit, fuma-
réat, maleédt, mandlit, butin-1,4-diodt, hexin-
-1,6-diét, henzo4t, chlorbenzodt, methylben-
zodt, dinitrobenzodt, hydroxybenzodt, me-
thoxybenzoét, ftalat, tereftalat, benzensulfo-
ndt, toluensulfonét, chlorbenzensulfonét, xy-
lensulfonét, fenylacetdt, fenylpropionét, fe-
nylbutyrat, citrat, laktat, g-hydroxybutyrét,
glykoldt, malat, tartrat, methansulfondt, pro-
pansulionét, naftalen-1-sulfonat nebo nafta-
len-2-sulfonat.

Ve srovnédni se zndmymi ergoliny, které
nejsou substituovdny v poloze 2, jako na-
p¥iklad ve srovnéni s lisuridem nebo tergu-
ridem, se sloudeniny vzorce I vyrdbéné po-
stupem podle vyndlezu vyznacduji centralni
antidopaminergni dfinnosti nebo/a Gfinkem
projevujicim se v blokovéni «2-receptori.

Centrélni blok&ddu dopaminovych recepto-
rd je moZno ilustrovat pomoci interakéniho
testu za pouZiti agonisty receptord dopami-
nu, tj. apomorfinu, na mysich po jednorézo-
vém predbéZném intraperitonedinim poddni
(parametr: potladeni hypotermie vyvolané
poddnim 5 mg/kg i. p. apomorfinu). Samci
my8i (kmen NMRI) se piedb&Zn& oSetii po-
déanim riznych ddvek latky, kterd sama ne-
ovliviiuje termoregulaci pokusnych zviiat,
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popf¥ipadé nosnou latkou. O 30 minut pozdé-
jt se viem zviratiim podd apomorfin v davce
5 mg/kg i. p. Po 60 minutdch po poddni 14t-
ky popfipadé nosné .latky (= 30 minut po
podédni apomorfinu)] se méfi teplota v ko-
nefniku pomoci termosondy. Zatimco my3i,
kterym byla poddna pouze nosnéd latka vy-
kazujf hypotermii, byl u zvifat oSetfenych
poddnim latky potladen v zavislosti na dav-
ce 0¢inek apomorfinu na pokles télesné tep-
loty.

Centrdini blokdda «2-receptorfi se miiZe
ilustrovat pomoci interakéniho testu za po-
uZiti clonidinu, jakoZto agonisty «2-recep-
torll, na my8ich po jednordzovém intrape-
ritonedlnim piredbéZném podani (parametr:
potlateni hypotermie vyvolané podédnim 0,1
miligramu na kg i. p. clonidinu). Samciim
my3i (kmen NMRI) byly piedb&Zné& poddiny
rlizné déavky latky, kterd sama neowvliviiuje
termoregulaci pokusnych zvifat, popfipadeé
nosné latky. O 30 minut pozd&ji byl viem
zviFatim podén clonidin v dédvce 0,1 mg/kg
i. p. 60 minut po podéni ldatky, poptripadé
nosné 1latky (== 30 minut po podéani cloni-
dinu) se méfi teplota v konetniku pomoci
termosondy. Zatimco mysi, které byly oSet-
feny pouze poddnim nosné latky, vykazovaly
hypotermii, byl u zvifat oSetfenych pFedem
latkou potladen v zavislosti na davce uGci-
nek clonidinu na pokles t&lesné teploty.

Na zékladg& téchto zjiSt&ni se mohou slou-
Ceniny vyrdbé&né postupem podle vyndlezu
pouZivat jako neuroleptika k 1é&eni psychos
schizofrenniho typu, nebo jako antidepre-
siva.

Slouceniny obecného vzorce I se mohou
pripravovat o sob& zndmymi metodami.

Podle tohoto vyndlezu se sloufeniny obec-
ného vzorce I, jakoZ i jejich farmaceuticky
prijatelné adi¢ni soli s kyselinami p¥ipravu-
ji tim, Ze se slou€enina obecného vzorce III

S,
Ja
J

(i)

ve kterém
Et, X a R! maji shora uvedeny vyznam a
R3* znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
acyluje, thiomethyluje nebo halogenuje, na-
¢eZ se takto ziskané slouleniny obecného
vzorce I, ve kterém R? znamend atom halo-
genu, pfevedou na odpovidajici derivat 2-
-lithiumergolinu a pak se nechaji reagovat

6

s elektrofilnim €inidlem za vzniku sloudenin
obecného vzorce 1, ve kterém R®? znamené
akylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku
nebo skupinu —SR® kde R® m4 shora uve-
deny vyznam,

nebo se v piitomnosti katalyzatoru a béaze
nechaji reagovat s alkenylatnim ¢&inidlem
obsahujicim 2 aZ 3 atomy uhliku nebo alki-
nylaénim ¢inidlem obsahujicim 2 aZ 3 ato-
my uhliku za vzniku sloufenin obecného
vzorce I, ve kterém R? znamena alkenylo-
vou skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku nebo
alkinylovou skupinu se 2 aZ 3 atomy uhli-
ku, které se poté pop¥ipadé& zcela nebo &as-
te¢né hydrogenuji a takto ziskané slouceni-
ny se popripadé prevedou na derivaty thio-
modoviny nebo/a na fyziologicky sn&3enli-
vé adi¢ni soli s kyselinami.

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

Tak napfiklad se acylovad skupina R? za-
vede tak, Ze se na ergolin obecného vzorce
IIT plisobi acylchloridem w pFitomnosti Le-
wisovy kyseliny, jako napfFiklad chloridu hli-
nitého. Neni-li acylchlorid kapalnou latkou,
pak se miZe reakce provadét v inertnich
rozpoustédlech, napfiklad v chlorbenzenu
nebo nitrobenzenu.

Halogenace v poloze 2 se milZe provadét
napiiklad podle postupu, ktery je popsan ve
zvefejnéné evropské patentové piihlasSce ¢.
56 358.

Methylthiolace se miZe provadét napfi-
klad v inertnim rozpoustédle, jako v dioxa-
nu nebo tetrahydrofuranu plsobenim sulfo-
niové soli, jako napfiklad dimethylmethyl-
thiosulfoniumfluorbordtem, a je ukonlena
po 0,5 aZ 2 hodindch p¥i teploté mistnosti.

Alkylthiolace a arylithiolace se vSak miiZe
provadét také pfes derivat 2-lithiumergoli-
nu a nasledujici reakci s elektrofilni slou-
¢eninou siry.

Za tim udelem se nechéd reagovat derivat
2-halogenergolinu obecného vzorce I s li-
thiumergolinem, vyhodné s alkyllithiem ne-
bo fenyllithiem, pfi nizkych teplotdch v a-
protickém rozpoustédle, za vzniku odpovi-
dajiciho derivatu 2-lithiumergolinu. Jako al-
kyllithium pfichdzi v Gvahu zejména terc.-
butyllithium {srov. zv¥. evropskou patento-
vou p¥ihlaSku &. 160 842).

Nésledujici elektrofilni substituce se pro-
vadi pii nizkych teplotdch, vyhodn€ p¥i tep-
lotdch mezi —110°C aZ —50°C ve stejném
aprotickém rozpoustédle. Jako aproticka roz-
poustédla jsou vhodné ethery nebo uhlovo-
diky, jako naptiklad tetrahydrofuran, dio-
xan, diethylether, toluen, hexan apod.

Jako elektrofilni &inidla lze uvést vyhod-
né S-estery thiosulfonové kyseliny, jako na-
priklad S-methylester methanthicsulfonové
kyseliny, S-ethylester toluenthiosulfonové
kyseliny, S-n-propylester toluenthiosulfono-
vé kyseliny nebo disulfidy, jako napriklad
dibenzyldisulfid, difenyldisulfid, tetraisopro-

P

pylthiuramidisulfid nebo niZ81 alkylhaloge-
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nidy, jako napftiklad alkylbromidy a alkyl-
jodidy nebo halogenované silany, jako na-
pfiklad niZ8i alkylsilany, jako trimethyl-
chlorsilan.

Za ucelem zavedeni 2-alkenylové skupi-
ny nebo 2-alkinylové skupiny se uvadi v re-
akci derivdt 2-halogenergolinu s monosub-
stituovanym derivatem acetylenu nebo mo-
nosubstituovanym vinylderivatem v pfitom-
nosti katalyzatoru a béze.

Reakce se provadi pfi teplotdach od 0°C
do 120°C, vyhodné p¥i teplotdch 70°C aZ
100°C, v aprotickém rozpoust&dle, jako na-
pfiklad dimethylformamidu, N-methylpyrro-
lidonu, tetrahydrofuranu, acetonitrilu nebo
dioxanu.

Jako katalyzédtory se pouZivaji vyhodné
slou¢eniny palddia, jako paladnaté soli ne-
bo komplexni sloudeniny palddia. Tak lze
uvést napfiklad octan paladnaty, trans-di-
chlor-bis-(tri-o-tolylfosfin)palddium(II} ne-
bo trans-dichlor-bis-(trifenylfosfin)palddi-
um(Il} a palddium(O)-tetrakis-trifenylfos-
fin. Katalyzdtor se pouZivd v. mnoZstvi od
0,01 do 0,1 molu, vztaZeno na pouZity 2-ha-
logenergolin.

Ugelné se reakce provadi pod atmosférou
inertniho plynu, jako napfiklad dusiku ne-
bo argonu, éastetn& také za zvySeného tla-
ku. '

Na reakci pflisobi stimulaéng p¥idavek tri-
arylfosfint.

Pro ethinylaci jsou vhodné pfidavky kata-
lytickych mnoZstvi médnych soli, jako na-
pfiklad jodidu mé&dného nebo bromidu méd-
ného.

Jako béaze jsou vhodné sekundarni a terci-
arni aminy, jako napiiklad dimethylamin,
diethylamin, piperidin, triethylamin a tri-n-
-butylamin.

Maji-li se vyrdabét derivaty 2-acetylen- ne-
bo 2-vinylergolinu, které nejsou substituo-
vany v acetylenové nebo vinylenové skupi-
né&, pak se Gdelné proton chréni obvyklou
chranici skupinou, jako napiiklad trialkyl-
silylovou skupinou, kterd se popfipadé pii
zpracovani reak&ni smési odstépi.

JestliZe je chréanici skupinou tetrahydro-
pyranylovd skupina, pak se k jejimu od-
St&peni pouZivd kyseliny, jako nap¥tklad
pyridinium-p-toluensulfondtu nebo z¥edéné
kyseliny sirové, v alkoholu pf#i teplot& 70
aZ 100 °C.

Pisobenim katalyticky aktivovaného vo-
diku se mohou 2-vinylderivaty zcela a 2-e-
thinylderivaty zcela nebo &astedn& hydroge-
novat.

Uplné hydrogenace se provadi v pfitom-
nosti katalyzdtoru, jako napftiklad Raney-
niklu nebo palédia na riznych nosiéich, ja-
ko na uhli pFi teploté mistnosti, pop¥ipad&
za zvySeného tlaku v inertnim rozpoustséd-
le, jako napfiklad v alkoholech, jako v me-
thanolu, ethanolu, propanolu, v etherech,
jako v dioxanu, diethyletheru, v kyselinéch,
jako v ledové kyseling octové apod,

Pro parcidlni hydrogenaci na dvojnou
vazbu se jako katalyzdtord pouZivd napri-
klad chinolinem nebo pyridinem nebo ta-
ké olovem otrdvenych paladnatych soli ne-
bo palddia na rdznych nosiich (Lindlaro-
vy katalyzdtory). Jako rozpous$tédla slouZi
shora uvedené alkoholy nebo uhlovodiky.

Pfemé&na ethinylderivdtu na vinylderivét
se viak miiZe provadét také adici organoko-
vovych sloulenin, jako nap¥iklad diisobu- -
tylaluminiumhydridu a nésledujici hydroly-
zou. Jako rozpouStédla pf¥ichézeji v tvahu
uhlovodiky nebo ethery.

Vzniklé 2-ethinyl- a 2-hydroxypropargyl-
derivaty se mohou uvad&t v reakci s alkyl-
halogenidy v pfFitomnosti lithiumdiisopro-
pylamidu nebo s katalyzdtory fdzového pfe-
nosu za vzniku alkylethinylderivdtd popfi-
pad# alkylpropargyletherit, pfitemZ se sou-
Casné alkyluje poloha 1, pokud je nesubsti-
tuovéna.

Pifevddéni 8a-ureidoderivati na odpovida-
jici thiony se provAadi reakci s oxychloridem
fosforeénym a nésledujicim plsobenim ka-
liumxanthogendtu. Reakce se provadi pii
nizk¢ch teplotdch s ohfasnym zvySenim tep-
loty v inertnich rozpouSt&dlech, jako v e-
therech.

Derivéty thiomo&oviny se mohou vyrdbét
také St&penim modoviny a ndsledujici re-
akci aminu s €inidlem zavadéjicim thiosku-
pinu a dal3im aminem.

Viechny reakce se obecné provadéji pod
atmosférou inertniho plynu, jako argonu
nebo dusiku.

Za ucelem tvorby soli se sloudeniny vzor-
ce I rozpust! v malém mnoZstvi methanolu
nebo methylenchloridu a k ziskanému roz-

- toku se pfidd koncentrovany roztok Zada-

né kyseliny v methanolu pfi teploté mist-
nosti.
Vychozi sloueniny jsou zndmé nebo se
mohou vyrdbét podle zndmych metod.
Nésledujici priklady vyndlez bliZe objas-
nuji, aviak jeho rozsah v Z4dném sméru ne-
omezuji.

Priklad 1

1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2-
-methylthio-8e-ergolinyl Jmoéovina

354 mg (1 mmol) 1,1-diethyl-3-(1,6-dime-
thyl-8«-ergolinyl Jmoéoviny se rozpusti ve 20
mililitrech tetrahydrofuranu a pri teplotd
mistnosti se k ziskanému roztoku pod at-
mosférou dusiku pfidd 392 mg (2 mmoly)
dimethylmethylthiosulfoniumtetrafluor-
bordtu a 0,24 ml 50% tetrafluoroborité ky-
seliny. Po 30 minutdch michéni pfi teploté
mistnosti se reak&ni smés rozd&li mezi me-
thylenchlorid a roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného, organicka faze se spoji, vysudi se
sfranem sodnym a odpafi se. Surovy pro-
dukt se chromatografuje na silikagelu za
pouZiti methylenchloridu jako eluéniho &i-
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nidla. Po pfekrystalovani &ini vytéZek 276
miligramt {69 % teorie).

[¢]o = 4+ 11° (0,5 %, v chloroformu).

Z 3-(9,10-didehydro-1,6-dimethyl-8«-ergo-
linyl)-1,1-diethylmocCoviny se podle shora u-
vedeného piredpisu v piitomnosti tetrafluo-
roborité kyseliny ziskéd 3-(9,10-didehydro-
-1,6-dimethyl-2-methylthio-8«-ergolinyl)-
-1,1-diethylmodovina v 55% vytéZku.

Pifiklad 2

3-(2-brom-9,10-didehydro-1,6-
-dimethyl-8«-ergolinyl }-1,1-
-diethylmodovina

352 mg {1 mmol) 3-{9,10-didehydro-1,6-
-dimethyl-8a-ergolinyl }-1,1-diethyl-
modoviny se rozpusti ve 20 ml bezvodého
dioxanu, k ziskanému roztoku se pfrida 484
miligramid (1,5 mmolu) pvrrolidonhydroper-
bromidu a reakéni smés se michd 30 minut
pii teploté mistnosti. Potorn se reakdéni smés
vylije na nasyceny roztok hydrogenunlidi-
tanu sodného, provede se extrakce methy-
lenchloridem a organicka faze se vysusi si-
ranem sodnym. Po odpafeni rozpoustéddla se
zbytek chromatografuje na silikagelu a po
krystalizaci se izoluje 345 mg Zddané slou-
¢eniny (80 % vytdZek).

[e]lp = -+299° (0,5 %, v chloroformu).
Pfiklad 3

1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2-
-fenylthio-8«-ergolinyl )mod¢ovina

Ke 4 ml bezvodého, Berstvé destilované-
ho toluenu se pod atmosférou argonu piida
0,3 ml (1,5 mmolu) destilovaného hexame-
thyldisilazanu a smés se ochladi na 0 °C. Po-
tom se pfikape 0,85 ml (1,4 mmolu) 15%
butyllithia v hexanu a smé&s se dale micha
15 minut p¥i teplot& 0°C. Potom se k reakd-
ni smési p¥id4d roztok 432 mg 3-(2-brom-1,6-
-dimethyl-8a-ergolinyl)-1,1-diethylmcco-
viny (1 mmol} v 50 ml bezvodého, Gerstvd
destilovaného toluenu a reakini smés se
mich4 daldich 15 minut pii teplot& 0°C. Po
pfiddni 1 ml destilovaného tetramethyle-
thylendiaminu se reak&ni sm&s ochladi na
—80°C. P¥i této teplot& se p¥idéd 5 ml (7
mmolll) terc.butyllithia {14 % v hexanu) a
smés se ddle michd 2 minuty, nade? se pri-
di 1 g difenyldisulfidu (5 mmold). Po 2 ho-
dindch michéni p¥i teplot& —70°C se za 1i-
Celem zpracovani p¥idd voda. Extrakce se
provadi ethylacetdtem. Organické fize se
promyji nasycenym roztokem hydrozenuhli-
. gitanu sodného a vodou. Spojené ethylace-
tdtové fdze se vysudi siranem sodnym a za-
husti se. Po krystalizaci z ethylacetdtu a
terc.butylmethyletheru se ziskd 180 mg Za-
dané sloudeniny (39 % teorie).
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[elp == 417° (0,5 %, v chloroformu).

Zcela analogickym zpitsobem se ze stej-
né vychozi latky pripravi néasledujici modto-
viny:

za pouZiti dibenzyldisulfidu se ziska

3-(2-benzylthio-1,6-dimethyl-8e-
ergolinyl}-1,1-diethylmoCovina,
vytezek 47 Y;

za pouwZiti S-n-propylesteru p-toluenthiosul-

fonové kyseliny se ziska

1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2-n-
-propylthio-8«-ergolinyl )mecdovina,
vytéZek 65 %.

Nechéd-li se reagovat 3-(2-brom-9,10-dide-
hydro-1,6-dimethyl-8z-ergolinyl }-1,1-
-diethylmecCovina s difenyldisulfidem, pek se
ziskd 3-(9,10-didehydro-1,6-dimethyl-2-fe-
nylthio-8«-ergolinyl}-1,1-diethylmodovina
ve 47% vytdzku.

Priklad 4

1,1-diethyl-3-(2-vinyl-1-propyl-6-
-methyl-8«-ergolinyl Jmoegovina

1,15 g 1,1-diethyl-3-(2-jod-1-propyl-6-me-
thyl-8e-ergolinyl ) mecoviny se zah¥iva v 10
mililitrech dimethylormamidu spolu s 10
mililitry triethylaminu, 53,5 mg triorthoto-
lylfosfinu, 39,4 mg chloridu paladnatého a
1,34 ml vinyltrimethylsilanu po dobu 3 ho-
din pri teploté 115°C (teplota ldzné) v ma-
lém autokldvu pod atmesférou argonu. Po
odpafeni se smés rozde&ll ve smési tvoiené
methylenchloridemy a roziokem hydrogen-
uhliitanu scdného. QOrganicka faze se od-
part a zbytek se chromatografuje pies sili-
kagel za pouZit{ smési ethylacetdtu a etha-
nolu v poméru 3 : 1 jako elu¢niho ¢inidla.
Ziskd se 218 mg 1,1-diethyl-3-(2-trimethyl-
silylvinyl-1-propyl-6-methyl-8«-ergo-
linyl)mocoviny a 230 mg 1,1-diethyl-3-(2-vi-
nyl-1-propvl-6-methyl-8«-ersolinyl Jmo-
toviny ve formé oleje.

Priklad 5

1,1-diethyl-3-(2-ethyl-1-propyl-6-
-methyl-8«-ergolinyl Jmocovina

150 mg 1,1-diethyl-3-(2-vinyl-1-propyl-6-
-methyl-8e-ergolinyl jmofoviny se hydroge-
nuje ve 20 ml ethanolu v pFfitomnosti 0,1 g
Raney-niklu pFi teploté mistnosti 2 pf¥i at-
mosférickém tlaku vodiku. Po odfiltrovant
katalyzatoru pres kfemelinu, odpa¥eni filt-
ratu a chromatografii pres silikagel za po-
uZiti smési toluenu, ethanolu a vody v po-
méru 80 : 20 : 1 jako eludniho &inidla se
ziskd 65 mg 1,1-diethyl-3-(2-ethyl-1-propyl-
-6-methyl-8«-ergolinyl)mocfoviny ve formé
oleje.
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Pfiklad 6

3-(6-methyl-1-propyl-2-ethyl-8¢-
-ergolinyl}-1,1-diethylthiomoé&ovina

K 200 mg 1,1-diethyl-3-(2-ethyl-6-methyl-
-1-propyl-8«a-ergolinyl Jmodoviny v 10 ml
methylenchloridu se p¥i teploté —12 °C pfi-
d4 0,13 ml oxychloridu fosfore¢ného. Teplo-
ta reakéni smdsi se nechd b&hem jedné ho-
diny vystoupit na teplotu mistnosti a pf¥i
této teplot® se pak reak&ni smés michd 16
hodin. Po odpafeni se zbytek rozmichéd s e-
therem, pak se suspenze zfiltruje a pevny
podil se vysu$i ve vakuu nad peletkami hyd-
roxidu draselného. Vysu3end latka se potom
smisi s pridavkem roztoku 245 mg kalium-
xanthogendatu v 15 ml acetonitrilu pfi teplo-
t& —10°C a miché se 2 hodiny pii této tep-
lot8. Po odpa¥eni se smeés rozdéli mezi smés
methylenchloridu a roztoku hydrogenuhli-
Citanu sodného, organicka fdze se zahusti
a zhytek se chromatografuje pres silikagel
za pouZiti smési methyleuchloridu a ethano-
lu v poméru 10 : 1 jako elu&niho &inidla.
Po prekrystalovani z malého mnoZstvi smég-
si ethanolu a hexanu se ziskd 100 mg 3-(6-
-methyl-1-propyl-2-ethyl-8ea-ergolinyl)-
-1,1-diethylthiomoc&oviny o teploté tani 173
aZ 175 °C.

[e]p = +48° (¢ = 0,2, pyridin).
Priklad 7

1,1-diethyl-3-{2-trimethylsilylethinyl-
-l-acetyl-6-methyl-8«-ergolinyl )-
mocovina

260 mg 1,1-diethyl-3-(2-jod-1-acetyl-68-me-
thyl-8¢-ergolinyl Jmodoviny se zahfivd ve 3
mililitrech dimethyliormamidu se 6 ml tri-
ethylaminu, 0,5 ml trimethylsilylacetylenu,
6 mg jodidu m&dného a 15 ml bis-tri-ortho-
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tolylfosfinpalddium (1I)dichloridu pod atmo-
sférou argonu 1,5 hodiny na teplotu 60 °C.
Po odpafeni se smés rozdé&li mezi ethyla-
cetdt a roztok hydrogenuhli€itanu sodného.
Organicka faze se chromatografuje po od-
pafeni pres silikagel za pouZiti smési me-
thylenchloridu a methanolu v poméru 9 : 1
jako eluéniho éinidla. Ziskd se 100 mg 1,1-
-diethyl-3-(2-trimethylsilylethinyl-1-ace-
tyl-6-methyl-8«-ergolinyl Jmodoviny ve formé&
oleje.

Pr¥iklad 8

1,1-diethyl-3-(2-ethinyl-1-propyl-6-
-methyl-8¢-ergolinyl Jmo&ovina

109 mg 1,1-diethyl-3-(2-ethinyl-6-methyl-
-8x-ergolinyl)modoviny v 5 ml absolutniho
tetrahydrofuranu se pf¥ikape p¥i teplot& —30
stupiidt Celsia pod atmosférou argonu k roz-
toku lithiumdiisopropylamidu, ktery byl p¥i-
praven v priib&hu 15 minut p¥i teploté 0°C
z 0,15 ml diisopropylaminu a 1,8 ml 0,6 M
roztoku n-butyllithia (hexan) ve 3 ml abso-
lutniho tetrahydrofuranu. Po 30 minutdch
michéni p¥i teploté —30°C se p¥ida 0,07 ml
propyljodidu. Reak&ni sm&s se michd 1 ho-
dinu pf¥i teplot& —20°C a potom se micha
pfes noc pii teplot& mistnosti. Po odpafeni
se po pfiddani roztoku hydrogenuhligitanu
sodného a malého mnoZstvi ethanolu pro-
vede extrakce ethylacetdtem. Organické fé&-
ze se zahusti a chromatografuje se pfes si-
likagel za pouZiti smési toluenu, ethylace-
tatu a vody v pomé&ru 10 : 10 : 1 jako elut-

niho ¢&inidla. Ziskd se 30 mg 1,1-diethyl-3-

-(2-ethinyl-1-propyl-6-methyl-8«-ergoli-
nyl)mod¢oviny ve formé oleje.

Stejnym zpfisobem se ze stejné vychozi
latky jako shora ziskd 1,1-diethyl-3-(2-pro-
pinyl-1,6-dimethyl-8ea-ergolinyl Jmodovina ve
formé& oleje.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby novych 1,2-disubstituo-
vanych derivatl ergolinu obecného vzorce I

ve kterém

X znamenda atom kysliku nebo atom siry,

R! znamenda alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliky,

R? znamend atom halogenu, acylovou sku-
pinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku, skupinu
S—R3, pritemZ

R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, kterd je popfipadé substitu-
ovdna fenylovou skupinou, nebo znamené
fenylovou skupinu,
ddle znamend skupinu vzorce
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-CH (CH2)»
~ —

~ S 7

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

Cgm=s Cin

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

Cg"_:_: Cio

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

jakoZ i jejich farmaceuticky pfijatelnych a-

di¢nich soli s kyselinami, vyznacujici se
tim, ¥e se na sloueninu obecného vzorce III

r\iIH-"CX-N Ety

ve kterém

X a R! maji shora uvedeny vyznam a

R3 znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
. pfisobi &inidlem vybranym ze souboru, kte-
ry zahrnuje acylaéni, thiomethyla&ni nebo
halogenat¢ni &inidlo, nateZ se takto ziskané
sloudeniny obecného vzorce 1, ve kterém R?
znamend halogen, pfevedou na odpovidajici
derivat 2-lithiumergolinu a pak se nechaji
reagovat s elektrofilnim ¢&inidlem za vzni-
ku sloufenin obecného vzorce I, ve kterém
R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku nebo skupinu —SR%, kde R® m4
shora uvedeny vyznam, nebo se v pFitom-
nosti katalyzdtoru a béze nechaji reagovat
s alkenyladnim d&inidlem se 2 aZ 3 atomy u-
hliku nebo s alkinylaénim &inidlem se 2 az
3 atomy uhliku za vzniku sloufenin obecné-
ho vzorce I, ve kterém R? znamenéd alkeny-
lovou skupinu se 2 aZ 3 atomy uhliku ne-
bo alkinylovou skupinu se 2 aZ 3 atomy uh-
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liku, které se poté popfipad& zcela nebo
Césteéné hydrogenuji, a takto ziskané slou-
feniny se popfipadé prevedou na jiné slou-
¢eniny vzorce I v ramci vyznamu obecn§ch
symbolll, derivaty mocoviny na derivaty
thiomo&oviny nebo/a na fyziologicky sna-
Senlivé adi¢ni soli s kyselinami.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznadujici se
titn, Ze se jako vychozi latky pouZiji odpo-
vidajici slou€eniny obecného vzorce III za
vznikn

3-(2-brom-1,6-dimethyl-8«-ergolinyl])-
-1,1-diethylmocoviny,

3-{2-brom-1-methyl-6-n-propyl-8e«-
-ergolinyl )-1,1-diethylmocoviny,

1,1-diethyl-3-(1-propyl-2-jod-6-
-methyl-8e-ergolinyl Jmod&oviny,

1,1-diethyl-3-(1-methyl-2-ethinyl-6-
-methyl-8e-ergolinyl)moé&oviny,

1,1-diethyl-3-(1-propyl-2-ethyl-6-
methyl-8a-ergolinyl Jmo&oviny,

1,1-diethyl-3-(1-methyl-2-fenethyl-6-
-methyl-8«-ergolinyl Jmodoviny,

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

1,1-diethyl-3-[1-methyl-2-
-(3-methoxypropinyl }-6-methyl-
-8¢-ergolinyl Jmod&oviny,

1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2- ,
-methylthio-8«-ergolinyl Jmo€oviny

3-(9,10-didehydro-1,6-dimethyl-2-
-methylthio-8«-ergolinyl)-
-1,1-diethylmogoviny,

3-{2-brom-9,10-didehydro-1,6-
-dimethyl-8«-ergolinyl )-
-1,1-diethylmod&oviny,

1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2-
-fenylthio-8«-ergolinyl )mocoviny,

3-(2-benzylthio-1,6-dimethyl-8e-
-ergolinyl)-1,1-diethylmo€oviny,

1,1-diethyl-3-(1,6-dimethyl-2-n-
-propylthio-8«x-ergolinyl Jmocoviny,

3-{9,10-didehydro-1,6-dimethyl-2-
-fenylthio-8«-ergolinyl)-1,1-
-diethylmoé&oviny,

1,1-diethyl-3-(1,2,6-trimethyl-8c-
-ergolinyl Jmod&oviny,

1,1-diethyl-3-(2-jod-1-acetyl-6-
-methyl-8¢-ergolinyl Jmocoviny,
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1,1-diethyl-3-[1-acetyl-2- 3-(6-methyl-1-propyl-2-ethyl-8¢-
-(/3-tetrahydropyran-2-yloxy/- -ergolinyl)-1,1-diethylthiomodoviny,
-1-propinyl}-6-methyl-8«-ergolinyl]-
modoviny, 1,1-diethyl-3-(2-ethinyl-1-propyl-6-

-methyl-8«-ergolinyl Jmo€oviny a
1,1-diethyl-3-(2-vinyl-1-propyl-6-
-methyl-8a-ergolinyl Jmocoviny, 1,1-diethyl-3-(2-propinyl-1,6-
-dimethyl-8«-ergolinyl)modcoviny.
1,1-diethyl-3- (2-ethyl-1-propyl-6-
-methyl-8«-ergolinyl Jmocoviny,

Severografia, n. p, zdvod 7, Most Cena 2,40 Kés
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