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Vynélei se tykd esterd .kyseliny N-(D-6-methyl-
-8-ergolin-I-ylmethyl)karbamové obecného vzor-
ce |

-

ve kterém R znaéi pfimy nebo rozvétveny alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkyl se 4 az 8 atomy
uhliku, 2-hydroxyethyl-, 2-methoxyethyl-, 2-(N-pi-
peridino)ethyl-, allyl- nebo pr’oporgylskupmu
jejich farch:eutncky nezdvadnych soli s organic-
kymi nebo cnorgomckym: kyselinami a zplsobu
jejich vyroby. S

Estery obecného vzorce I vykazc:ly pFi b:olog:c~
kém ‘hodnoceni vyrazny .inhibiéni Géinek na bio-
syntézu, resp. sekreci adenohypofyzdrniho pro-
laktinu u pokusnych zvitat (krysy Wistar), coz se
v koneéném efektu projevilo napiiklad Géinkem
antilaktaénim a antinidaénim. Posléze se jmeno-
vany Géinek uplatfiuje pfi jednordzové davce 0,06
az 0,1 mg latky/zvife (asi 200 g), podané ordlné
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ve formé vodného roztoku vinanu bdze, 5. den
po kopulaci zvifat, a to u ethyl-, allyl- a:propar-
gylesteru kyseliny N-(D-6-methyl-8-ergolin-l-ylme-
thyl)karbamové se 1009, G&innosti. Ethylester této
kyseliny vyvoldval u krys rovnéi vyrazny projev
nasvédéujici stimulaci sekrece hypofyzarnich go-
nadotropind, jak bylo prokdzdno pfi desetidenni
kontinudlini aplikaci denni davky 0,1 mg, resp.
0,02 mg latky/zwre. podcme ve forme vodného
roztoku vinanu ‘bdze.

Dalsi estery obecného vzorce I vykozovoly ob-
dobny antinidaéni a stimulaéni G¢inek pii dav-
kach 0,1 ai 1,0 mg/zvife.

Podle vynélezu se estery obecného vzorce |
pfipravuji tak, ze se nechd reagovat N-(D-6-
-methyl-8-ergolin-I- ylmethyl)lsokyanat s alkoho—
lem obecneho vzorce II

HO —R : o,

ve kterem R znadi totés co ve vzorci I v prostredi
neteéného- organického rozpoustédla typu . aro-
matického. nebo halogenovaneho uhlovodiku,
s vyhodou ‘benzenu, .pfi-: ’teplotcch od 20°C ai
k teploté varu reak&ni smési, v atmosfére neoxi-
dujiciho plynu, s vyhodou dusiku, nadei se re-
akéni produkty ziskané ve formé bdzi neutralizaci
organickymi nebo anorganickymi kyselinami pie-
vadéji v pfisluiné soli. :
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Vychozi N-(D-6-méthy|-8-ergo|in-I-'ylmethyl)iso-
kyandt se vyhodné pripravi tepelnym odbourdnim
relativné stabilniho azidu kyseliny D-6:methyl-8-

-ergolin-l-yloctové, ktery je snadno pfistupny ve .

formé bdze.nebo hydrochloridu (M. Semonsky,
N. Kucharczyk, Coll. Czechoslovak. Chem. Com-
mun. 33, 577, 1968).

Tepelné odbourdni bdze azidu kyseliny D-6-
-methyl-8-ergolin-l-yloctové se provadi pri teplo-
té 70 ai 80°C v prostfedi neteé¢ného rozpoustédia,
jako benzenu, chlorbenzenu, dimethylformamidu
apod., nejlépe v benzenu pii teploté varu reakéni
smési, ponévadi v tomto rozpoustédle je vznikajici
isokyandt pomérné dobre rozpustny. Reakce pro-
béhne v dobé 10 min ai 1 h a provddi se tcelné
za vylouceni vzdusné vlhkosti a v atmosfére du-
siku.

Vlastni reakce vzniklého isokyandtu s odpovi-
dajicimi alkoholy obecného vzorce Il se provédi
za uziti nejméné 1 molekvivalentu tohoto alko-
holu, vyhodné za uiiti jeho pFebytku, nejlépe
v benzenu, pfi teploté varu reakéni smési, po
dobu 1 aZ 24 hodin. Po ukonéeni se reakéni smés
zpracuje nékterym z obvyklych zpisobl, napfiklad
tak, Ze se tékavé podily oddestiluji a odparek
surového produktu se é&isti chromatografii na
sloupci silikagelu a krystalizaci spojenych jed-

notnych frakei z vhodného rozpoustédla nebo .

smési rozpoustédel. -

Alkoholy obecného vzorce Il jsou latky znamé
a snadno pfistupné.

Estery kyseliny N-(D-6-methyl-8-ergolin-l-ylme-
thyl)karbamové obecného vzorce | se ziskaji ve
formé bdzi, které lze prevadét ve farmaceuticky
nezdvadné soli reakei s organickymi nebo anor-
ganickymi kyselinami, vwhodné v prostfedi nizdich
atkanol®, napfiklad methanolu nebo ethanolu.
Z anorganickych kyselin je k tomu vhodnd napfi-
klad kyselina sirovd nebo soind, z organickych
kyselin napfiklad kyselina vinnd, maleinovd, me-
than- a ethansulfonovd. Zvldité vhodnou kyseli-
nou vyhovujici farmakologickym Géelim je kyse-
lina vinnd. | o

V piikladech provedeni uvedené hodnoty spe-
cifickych rotaci byly stanoveny v pyridinu a vzta-
huji se na latky prosté rozpoustédel; hodnoty
teplot jsou vyjadreny ve stupnich Celsia.

Priklady provedém’
Priklad 1

Cyklopentylester kyseliny :
N-(D-7-methyl-8-ergolin-I-ylmethyl)karbamové

Suspenze 618 mg (2 mmol) béze azidu kyseliny
D-6-methyl-8-ergolin-1-yloctové ve 150 ml benze-
nu byla refluxovana 20 min v atmosféfe dusiku,
za vylouéeni vzdusné vlhkosti. Po ochlazeni na
teplotu 20 ai 25°C bylo k reakéni smési pfiddno
15 ml cyklopentanolu, smés refluxovana 1 h a pak
ponechdna stat 2 h pi teploté 20 az 25°C. Po

oddestilovani tékavych podilli ve vakuu vodni vy-
vévy byl odparek chromatografovdan na sloupci
silikagelu v soustavé benzen + 3 9/, methanolu.
Spojené jednotné frakce po krystalizaci ze smési
chloroform-hexan (1:3) poskytly produkt o t. t. 146
ai 148°C; (a)?®p = ~75,8°C (c = 0,343). Reakei
bdze s ekvivalentem kyseliny vinné byl ziskdn nor-
mdlni vinan s t. t. kolem 165 °C (za rozkladu) a-ob-
dobné methansulfonan s t. t. kolem 190°C) za
rozkladu). :

Analogickym postupem byly pfipraveny ndsle-
dujici estery kyseliny N-(D-6-methyl-8-ergo}in-I-
-ylmethyl)karbamové: S
methylester: t. t. 163 az 165 °C (benzen);

(2)?p, ~90,0 °C (c = 0,320).
ethylester: t. t. 186 ai 188 °C (benzen-hexan);

()?°p, —88,0 °C (c = 0,366).
propylester: t. t.7193 ai 195 °C (methanol);

(@), —83,7°C (c = 0,396). |
n-butylester: t. t. 155 az 157 °C (ethanol-benzen-
-hexan); o

(@)?p, ~78,2°C (c = 0,400).

iso-butylester: t. t. 140 ai 142°C (chloroform-

-hexan);

(2)?°p, —=79,2°C (c = 0,410).
allyester: t. t. 182 ai 184°C (ethanol-benzen);
- (a)®p ~81,9°C (c.= 0,360).
propargylester: t. t. 184 ai 186°C (methanol-

.-benzen);

(@), ~82,5°C (¢ = 0,346).
2-methoxyethylester: t. t. 157 ai 159 °C (aceton-
~hexan); '

(@)®y, =76,5°C (c = 0,350).
2-(N-piperidino)ethylester: t. t. 154 af 156°C
(chloroform-hexan); '

(), =71,4°C (c = 0,333).

Priklad 2

2-Hydroxyethylester kyseliny
N-(D-6-methyl-8-ergolin-l-ylmethyl)karbamové

Suspenze 2474,4 mg (8 mmol) bdze azidu kyseliny

. D-6-methyl-8-ergolin-I-yloctové v 600 ml benzenu

byla pfevedena na isokyandt postupem uvedenym
v pfikladu. 1. K roztoku isokyandtu bylo pfi 20 az
25°C pfidéno 30 ml.ethylenglykolu, reakéni smés
1 h refluxovana a ponechéna stat 20 h p¥i teploté
mistnosti (20 ai 25°C), Po oddestilovani benzenu
ve vakuu vodni vyvévy byla ethylenglykolova vrstva
rozmichdna s 600 ml vody, vylouéend srazenina
byla po 1 h stani v lednici pfi 5°C odséta, pro-
myta 200 m! vody a vysu$ena. Chromatografii na
sloupci silikagelu v soustavé benzen + 10 9,
methanolu a zpracovanim spojenych jednotnych
frakei byl ziskdn produkt (vytéiek 2,3 g, tj. 83,8 %),

. ktery po krystalizaci. ze smési benzen-methanol

(2:1) mél t. t. 190 oz 192°C; (a)?, = -84,1°C
(c = 0,392). ' -
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PREDMET VYNALEZU

1. Estery kyseliny N-(D-6-methyl-8-ergolin-I-yl- 2. Zplsob vyroby esterl kyseliny N-(D-6-methyl-

methyl)karbamové obecného vzorce |

(0,

ve kterém R znaéi pfimy nebo rozvétveny alkyl
s 1 az 4 atomy uhliku, cykloalkyl se 4 oz 8 ato-
my uhliku, 2-hydroxyethyl-, 2-methoxyethyl,
2-(N-piperidino)ethyl-, allyl- nebo propargyl-
skupinu, a jejich farmaceuticky nezédvadné soli
s organickymi nebo anorganickymi kyselinami,

-8-ergolin-l-yl-methyl)karbamové  obecného

vzorce |, ve kterém R md vySe uvedeny vyznam,

a jejich farmaceuticky nezdvadnych soli s or-
ganickymi nebo anorganickymi kyselinami, po-
dle bodu 1, vyznaéujici se tim, Ze se nechd
reagovat N-(D-6-methyl-8-ergolin-1-yl-methyl)
isokyandt s alkoholem obecného vzorce Il

HO —R . i,

ve kterém R znadi totéZ co ve vzorci |, v pro-
sttedi neteéného organického rozpoustédla
typu aromatického nebo halogenového uhlo-
vodiku, s vyhodou benzenu, pri teplotdch od
20 °C az k teploté varu reakéni smési, v atmo-
sféfe neoxidujiciho plynu, s vyhodou dusiku,
nadei se reakéni produkty ziskané ve formé
bazi pfevadéji neutralizaci organickymi nebo
anorganickymi kyselinami v prislusné soli.
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