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‘Zpisob vy¢roby novgch 2-substituovangch
derivdtd ergolinu obecného vzorce I, ve kterém
X znamen4 atom kysliku nebo atomy siry, R! zna- NH—C-NEt,
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy £
uhlfku, Y znamend skupinu CyH4, -CH=CH- nebo ' =
skupinu -C®C-, R2 znamené popffpadd alkoxy- %

‘skupinu s 1 a%Z 4 atomy uhliku nebo nitrilovou | 1

skupinu substituovanou fenylovou skupinu, 110 —-R (1)
thiofenylovou skupinu nebo pyridinylovou

skupiny, Et znamend etylovou skupinu a

Cg—==>Cj1o znamené jednoduchou vazbu uhlfk-

-uhlik nebo_gvojnou vazbu uhlfk-uhlik, a
jestlife Cg——Cj1¢ pfedstavuje jednoduchou l

vazbu uhlik-uhlik, potom atom vodiku v poloze
10 zaujfmé & -konfiguraci, jako% i jejich
farmaceuticky p¥ijatelngch adiinich solf

s kyselinami, pfidemZ v pfipad&, Ze X znamend
atom kyslfku, Rl znamen4 metylovou skupinu

a Cg======C;14 znamend jednoduchou vazbu, X
potom skupina Y-R? neznamen4 -CpHg-fenyl nebo
-CaC-fenyl, vyzna&ujici se tim, %e se na
derivdty argolinu obecného vzorce III, ve
kterém 2 znamend atom halogenu nebo skupinu
-C=CH, plsob! v p¥itomnosti katalyzdtoru

a béze sloudeninou obecného vzorce Hal-RZ2 nebo
HC=C-RZ2, kde Hal znamend atdm halogenu, pE¥ilemi
vZdy jedna reakdni sloZka p¥edstavuje sloude-
ninu obsahujicf halogen, potom se pop¥fpadé

vazba C=C paricdln¥ nebo dpln& hydrogenuje,
derivity moloviny se pop¥ipad& p¥evedou

na derivaty thiomodoviny nebo/a ziskané
sloudeniny se pop¥fpad& prevedou pisobenim
kyséliny na své fyziologicky sndZenlivé

adidéni soli s kyselinami. Vyréb&né sloudeniny
se poufivajf jako lé&iva.

(III)
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Vynéle se tykd zplsobu vyroby novfch 2-substituovanych derivéatld ergolinu ddle uvedeného
obecného vzorce I, které majf cenné farmakologické vlastnosti a mohou se poufivat jako 1é¥iva.

P¥edmétem vyndlezu je zplsob vfroby novych 2-substituovanfch deérivatld ergolinu obecného

vzorce I
X
|
(1)
ve kterém
X znamend atom kysliku nebo atom siry,
R1 znamend alkylovou gkupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,‘
Y znamend skupinu C,H,, -CH=CH- nebo skupinu ~C=C-,
Rz znamen& popffipad® alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhlfku nebo nitrilovou
skupinu substituovanou fenylovou skupinu, thiofenylovou skupinu nebo .
) pyridinylovou skupinu, ‘
Et znamené etylovou skupinu, a
Cg-'==-'-'===c10 znamené jednoduchou vazbu uhlik-uhlfk nebo dvojnou vazbu uhlik=uhlik,

a jestliZe 09======C10 znamend jednoduchou vazbu ﬁhlik-uhlik, pak atom
vod{ku v poloze 10 zauji{mé alfa-konfiguraci,

jako% i jejich farmaceuticky p¥ijatelngch adidnich solf s kyselinami, p¥ifem#, jestlile

vazbu uhlfk-uhlik, pak Y-R2 neznamené C,H,~fenylovou skupinu nebo CaC~-fenylovou skupinu.
Alkylovymi skupinami se rozumi alkylové skupiny s aZ 6 atomy uhliku, p¥ifemf vfhodné

jsou alkylové skupiny s 1 a% 4 atomy uhlfku, jako nap¥iklad metylovd skupina, etylovd skupina,

isopropylovad skupina, n-propylovd skupina, n-butylovd skupina, isobutylovd skupina a terc.buty-

lové4 skupina.

Aromatick& skupina miZe byt substituovédna v libovolné poloze a to jednou nebo n&kolikrédt
alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku nebo nitrilovou skupinou.

Farmaceuticky p¥ijatelngmi adidnimi solemi sloudenin obecného vzorce I, které se ;!ipra-
vuji postupem podle vyndlezu, jsou adi¥n{ soli s kyselinami a odvozuj{ se od obvykle pouZiva-
n¥ch kyselin. Takovymi kyselinami jsou nap¥fklad anorganické kyseliny, jako nap¥iklad chloro-
vodikova kyselina, dusi®né kyselina, fosfore&nd kyselina, sfrové kyselina, bromovodikovéd
kyselina, jodovodikovAd kyselina, dusitd kyselina nebo fosforité kyselina nebo organické
kyseliny, jako nap¥iklad alifatické mono- nebo dikarboxylové kyseliny, fenylsubstituované
aikankarboxylové kyseliny, hydroxyalkankarboxylové kyseliny nebo alkendikarboxylové kyseliny,
aromatické kyseliny nebo alifatické nebo aromatické sulfonové kyseliny.

Fyziologicky nez4vadnymi solemi tZchto kyselin jsou tudiZ nap¥iklad sulfét, pyrosulfiét



3 258497

bydrogensulfdt, sulfit, hydrogensulfit, nitr4&t, fosf&t, monohydrogenfosf&t, dihydrogen-

fosgét, metafosfit, pyrofosfdt, chlorid, bromid, jodid, fluorid, acetdt, propiondt, dekano4t,
kapryldt, akryldt, formidt, isobutyrdt, kaprodt, heptanoat, propibnat, malondt, sukcindt,
aubharit. sebakit. fumarii, maledt, mandlét, butin-1l,4-dic&t, hexin-1,6-alo&t, benzoat,
chlorbenzoédt, metylbenzodt, dinitrobenzo4t, hydroxybenzodt, methoxybenzodt, ftaldt, tereftalit,
benzensulfondt, toluensulfondt, chlorbenzensulfonit, xylensulfonit, fenylacetédt, fenylpropionét,
fenylbutyrédt, citrét, laktdt, beta-hydroxybutyrdt, glykoldt, maldt, tartrat, metansulfonét,
propansulfondt, naftalen-l~sulfondt nebo naftalen-2-sulfonidt.

Ve srovnéni se zndmymi ergoliny, které nejsou v poloze 2 Substituovédny, jako nap¥fklad
ve srovndn{ s lisuridem nebo terguridem, jako? i ve srovnén{ s 1,1-dietyl-3-(2-fenylethinyl-"
~6-metyl-8~alfa-ergolinyl)mo&ovinou a analogickym 2-fenetylderivdtem, zndmymi z evropské
patenoté pfihlé3ky 160 842, se sloueniny obecného vzorce I vyrédb&né postupem podle vyndlezu,
vyzna®uji centrdlni dopaminergn{ G¥innost{.

Centrdlnf blokd&du dopaminov§ch receptord A je moZno ilustrovat pomoci interak&ntho
testu za poufitfl agonisty receptord dopaminu, tj. apomorfinu, na my3{ch po jednordzovém
pfedbdiném intraperitonedlnim poddn{ (parametr: potladeni{ hypotermie vyvolané podénim 5 mg/kg
i.p. apomorfinu)s: Samci myS5{ (kmen NMRI) se p¥edb&iné oBet¥f{ poddnim rldznych dévek latky
A, kter4d sama neovliviiuje termoregulaci pokusnych'zvifat, popfipadé nosnou latkou. O 30 ‘minut
pozd&ji se vSem zvifatim podd apomorfin v ddvce 5 mg/kg i.p. Po 60 minutdch po podéni, latky
A pop¥ipadé nosné ldtky (= 30 minut po podan{ apomorfinu) se mé&¥{ teplota v kone&nfku pomoc{
termosondy. Zatfimco my3i, kterym byla podéna pouze nosnd létka vykazuji{ hypotermii, byl
u zvifat ofetfenych poddnim latky A v zdvislosti na d4vce potla¥en Gfinek apomorfinu na
pokles té&lesné teploty. (A = testovand sloufenina). )

Na z4klad® té&chto farmakologickfch zjist&ni se mohou sloufeniny wvyréb&né postupem podle
vyndlezu pouffvat jako neuroleptika k lé&eni psychos schizofrenniho typu.

Sloudeniny obecného vzorce I se podle tohoto vyndlezu p¥ipravujf tim, %e se na derivit
exrgolinu obecného vzorce III

X
|

N

(III1)

ve kterém

R1 aXx maji shora uvedeny vyznam a

Z Co znamend atom halogénu nebé skupinu -C=CH
a

Et znamend etylovou skupinu,

pisobf v p¥{tomnosti katalyzdtoru a bidze sloueninou obecného vzorce
2 . : 2
Hal - R® pop¥ipadé  HC=C-R

ve ktergych
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Hal znamend atom halogenu a
R2 mé shora uvedeny vyznam,

p¥itemZ vidy jedna reak&éni sloZka p¥edstavuje sloudeninu obsahujfc{ halogen,

nadef ' se vazba CaC pop¥ipad® parcidlné& nebo zcela hydrogenuje, derivédty mo&oviny se popfipadé&
pfevedou na derivaty thiomofoviny nebo/a ziskané sloudeniny se pop¥{pad® pfevedou na své
adién{ soli s kyselinami.

Vy¥roba sloufenin obecného vzorce II1I se popisuje napfiklad v evropsk§ch patentovych
p¥ihlé8kdach &. 160 842, 56 358 a 141 387,

Reakce se provadi p¥i teplotédch od 0 °c do 120 °c, vfhodn& p¥i teplotéch 70 O¢ az
100 %, v aprotickém rozpouBt&dle, jako nap¥iklad v dimetylformamidu, N-metylpyrrolidonu,
vtetrahydrofuranu, acetonitrilu nebo dioxanu.

Jako katalyzétory se vyhodn& pouffvaji slouleniny paladia, jako paladnaté soli nebo
komplexnf{ sloueniny paladia. Uvést lze nap¥iklad octan paladnaty, trans~dichlor-bis-(tri-
-o-tolylfosfin)paladium(IX) nebo trans-dichlor-bis-(trifenylfosfin)paladium(II) paladium(0)-
-tetrakis-trifenylfosfin. Katalyzdtor se pouZi{vd v mnoZstvi od 0,01 do 0,1 mol, vztaZfeno
na pouZity 2-halogenergolin.

Reakci stimuluje pEidavek triarylfosfind. Pro etinylaci se p¥iddvajf katalytickd mnoZstvi
jodidu m&dnatého nebo bromidu m&dnatého.

Jako bdze jsou vhodné sekunddrni a tercii&rn{ aminy, jako nap¥fklad dimetylamin, dietyl-
amin, piperidin, trietylamin a tri-n-butylamin.

Halogenovand sloudenina obsahuje vfhodné jod nebo brom.
2-etinylderivdt se miZe zcela nebo parci&lnd hydrogenovat katalyticky aktivovanym vodikem.

Oplnd hydrogenace se prov&df v p¥{tomnosti. katalyzdtoru, jako nap¥fklad Raney-niklu
nebo paladia na rdzngch nosi&fch, jako na uhlf, p¥i teplot& mistnosti, pop¥ipad& za zvyZené-
ho tlaku v inertnim rozpoust&dle, jako nap¥iklad v alkoholech, jako v metanolu, etanolu,
propanolu, etherech, jako dioxanu, dietyletheru, kyselindch, jako v ledové kyselind octové
a podobné.

Pro parciflni{ hydrogenaci na dvojnou vazbu se jako katalyzdtorld pouZivd nap¥fklad paladna-
tych soll otrévengych chinolinem nebo pyridinem, aviak také olovem nebo také paladia na rdznych
nosi&fich (Lindlarovy katalyzétory). Jako rozpouktddla slou%{ alkoholy nebo uhlovodiky.

Pfeména etinylderivd&td na vinylderivdty se viak mi%fe provddét také adici organokovovych
sloudenin jako nap¥iklad diisobutylaluminiumhydridu DIBAH a nésledujfcf hydrol¢zou. Jako
rozpoustédla p¥ichézeji{ v fvahu uhlovodiky nebo ethery, jako napfiklad hexan, toluen,
tetrahydrofuran, dietylether apod.

P¥evadéni g8-alfa-motovinovych derivétd na odpovidajici thiony se prov&df reakci
8 oxychloridem fosforednym a nésledujfci reakci s xanthogendtem draselny. Reakce se provéddi
p¥i nfzkgch teplotéch s oblasnym zv¢Zenim teploty v inertnich rozpou¥té&dlech, jako v etherech.

Za udSelem tvorby farmacenticky pfijatelngch solf se sloudeniny obecného vzorce 1 rozpusti
v malém mnoZstv{ metanolu nebo metylenchloridu a k tomuto roztoku se p¥id4d koncentrovany
roztok i&dané kyseliny v metanolu p¥i teplotd mistnosti.



5 258497

VBechny reakce se provdd¥jf obecn& pod atmosférou ochranného plynu, jako argonu nebo
dusiku, Zésteind za zvg¥eného tlaku. Vychoz{i slou¥eniny jsou znémé nebo se ptipravujf
o sob& znémymi metodami.

Postup podle vyndlezu blife objasiujf nésledujic{ p¥fklady. Tyto p¥fklady v3ak rozsah
vynélezu v %4dném smdru neomezuji.

P¥fklad 1

3-[6-mety1-2-(thien—2-y1ethinyl)-8~a1fa-ergolinyi]-1,l-dietylmoéovina

72 mg 3—[}-metyl—Z-etinyl-8-a1fa-ergolinyi]-1,I-dietylmoéoviny se zah¥ivad ve 2 ml dimetyl~
formamidu se 2 ml trietylaminu, 1,5 mg jodidu m&dnatého, 0,069 ml 2-jodthiofenu a 4,8 mg
paladium(0)-tetrakis-trisfenylfosfinu pod atmosférou argonu 2 hodiny na teplotu 80 °c. po
odpafeni se zbytek vyjme etylacetéitem a ziskany roztok se postupn& promyje z¥ed&nym roztokem
amoniaku a nasycengm roztokem chloridu sodného. Po chromatografii na silikagelu za pouZitf
smési etylacetdtu a etanolu v pomdru 1:1 jako elu¥nfho &inidla a po piekrystaiovéni ze smési
etanolu a hexanu se zisk4d 26 mg 3-[§-mety1-2 (thlen-z-ylethlnyl)-8-alfa-ergoliny;]—1 1-
-dietylmodoviny o teplot% tdn{ 252 a¥ 256 °c.

Analogickym zplisobem se vyrobf ndsledujici sloudeniny:

3-[§-mety1-2-(3-pyr1diny1etinyl)-a-alfa-ergolinylj-l,l-dietylmoéovina, teplotd téni
226 a¥ 229 °c,

[a1fa] = +124,6 © (c = 0,215, pyridin);
D

3-[?—(4-methoxyfenyletiny1)—6—mety1~8—alfa—etgoliny1]—1,l-dietylmoéovina, teplota tén{
210 a¢ 211 °c,

[a1fa], = +118 © (s & 0,2, pyridin).
P¥{klad 2

3-[?-(4-kyanfeny1etinyl)-G-metyl-B-alfa-ergolinyl]-l,l—dietylmoéovina

200 mg 3-[?-jod-s-metyl-s-alfa-ergolinyl]-l,1-diety1moéoviny se zah¥f{vd ve 4 ml
dimetylformamidu se 4 ml trietylaminu, 4 mg jodidu m&dného, 8 mg (tetrakis-tris-fenyl-
foéfin)puladiumlo) a 112 mg 4-kyanfenylacetylenu pod atmosférou argonu po dobu 2 hodin na
teplotu 80 a%Z 90 °c. ro odpa¥eni se zbytek rozd&lf mezi etylacetdt a nasyceny roztok hydrogen-
uhli&itanu sodného a organické fdze se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného. Po
chromatografii na silikagelu za poufitf smé&si metylenchloridu a etanolu v pom&ru 10:1 jako
eludnfho &inidla se zfské 87 mg 3-[2-(4-kyanfenyletinyl)-6-metyl-8-alfa~ergolinyl]-1,1-
~dietylmo¥oviny o teplotd ténf 150 a¥ 151 °c.

[aifa]y = +139,5 ° (c = 0,2, pyridin).

Anologickym zpisobem se p¥ipravi ndsledujfci sloudeniny:,

3-[?-(3-mety1feny1etinyl)-6-mety1-e-aifa-ergolinylj—l,l-dietylmoéovina,

3-[}-(Z-metylfenyletinyl)-6-mety1-8-a1fa-ergoliny1]-1,l-dietylmo&ovina a

3-[2-(4-chlorfenyletiny1)-G-metyl-8-a1fa-ergolinyl]-1,l-dietylmoéovina.
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P¥{i{klad 3

3-[?-(4~methoxy£enetyl)-G-metyl-B-alfa-ergolinyl]-l,l—dietylmoéovina

K 50 mg 3-[?-(4-methoxyfenetinyl)-G-metyl-B-alfa-ergolinyi]-l,l-dietylmoéoviny ve
20 ml etanolu se pfidéd na Spilce Zpachtle Raney-niklu aprovdd{ se hydrogenace p¥i teplotd
mistnosti a atmosférickém tlaku vodiku po dobu 1 hddiny. Po odfiltrovénf katalyzétoru se
rozpousté&dlo odpa¥{ a zbytek se p¥ekrystaluje ze sm&si etylacetdtu a hexanu. Ziské se
40 mg 3-[?-(4-methoxy£enetyl)-G-metyl-e-alfa-ergolinyi]-l,1-dietylmoéoviny o teplot& téani
147 a% 143 °c.

Ealfa]n = +4,2 © (g = 0,2, pyridin).
P¥EL{klad 4
3-(9,10-didehydro-6-metyl-2-fenyletinyl-8~alfa~ergolinyl)-1,1l-dietylmoovina

150 mg 2-(9,10-didehydro-2-brom-6-metyl-8-alfa-ergolinyl -1,l-dietylmodoviny se zah¥ivi
ve 2 ml dimetylformamidu 8 5 mg jodidu m&dného, 15 mg, {tetrakis-tris-fenylfosfin)paladia(0),
4 'ml trietylaminu a 0,12 ml fenylacetylenu po dobu 6 hodin na teplotu 90 °C. Po filtraci
pfes silikagel se filtrAt znovu zah¥ivd s 5 mg jodidu m&dného, 15 mg tetrakis-tris-fenyl-
fosfinpaladia(0) a 0,2 ml fenylacetylenu po dobu 3 hodin na teplotu 90 %c. Potom se reakénf
smés zahust{ a zbytek se rozd&l{ mezi metylenchlorid a nasyceny roztok hydrogenuhli&itanu
sodného a organické féze se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného.

Po chromatografovdni na silikagelu za pouZfitf sm&si metylenchloridu a etanolu v pomdru
10:1 jako eludniho &inidla a po pfekrystalovdn{ ze sm&si etanolu a hexanu se zisk& 50 mg
3-(9;10~didehydro-2~fenyletinyl-8-alfa-ergolinyl) ~1,1-dietylmoZoviny o teplotd té&ni 229 a¥
o
231 “c.

[a1£a] = +195,8 © (c = 0,23, pyridin).
P¥{klad 5

B-EF-metyl-2-fenyletinyl-B-alfa-erqolinyi]-l,1-diety1moéovina

K 200 g 3-[?-metyl-2-fenyletinyl-B-alfa-ergolinyﬂ]-l,l-dietylmoﬁoviny v 15 ml metylen-
choridu se p¥fi teploté& -12 S pfidé 0,13 ml oxychloridu fosfore&ného. Sm&s se nechd v pribdhu
1 hodiny zahf&t na teplotu mistnosti a p¥i této teplotd se michd po dobu 16 hodin., Po odpa¥eni
metylenchloridu se zbytek rozmichd v etheru, smés se zfiltruje a zbytek se vysu¥{ ve vakuu
nad peletkami hydroxidu draselného. Poté se p¥idd roztok 245 mg xanthogendtu draselného
v 15 ml acetonitrilu p¥i teplot& ~15 %c a sm&s se déle mfché 2 hodiny p¥i teplot& mistnosti.

Po odpafeni rozpou#tddla se zbytek rozddl{ mezi etylacetdt a nasyceny roztok hydrogen-
uhligitanu sodného a organickd fdze se promyje nasycenym roztokem chloridu sodného. Po
dvojnédsobném chromatografovéni na silikagelu nejprve za poufit{ sm&si metylenchloridu a
© etanolu v pom&ru 19:1 a podruhé za pouZit{ sm&si stejngch rozpouitEdel v pom&ru 10:1 jako
elutniho &inidla a po pfekrystalovéni ze sm&si etanolu, hexanu a etylacetdtu se zfské
60 mg 3-[}-metyl-2-fenyletinyl-8-alﬁa-ergolinylj-l,l-dietylmoéoviny o teplotd& tanf 219 a¥
220 °c. :

[a1fa], = +195,8 © (c = 0,23, pyridin).

Analogickym zplsobem se vyrob{ 3—[G-metyl—z—fenyletyl-H-alfa—ergoliny;]-l,1—diety1~
moZovina.
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P¥f{klaada 6

3-(6~-metyl-2~fenyletnyl-8-alfa-ergolinyl)~-1,1-dietylmo&ovina

200 mg 3-(6-metyl-2-fenyletinyl-8-alfa-ergolinyl)-1,l-dietylmodoviny se p¥idd ke sm¥si
150 g, paladia na uhli¥itanu barnatém (10%) ve 30 ml smési rozpoustddel sestévajfici z 10 dfld
hexanu, 2 dild pyridinu a 1 dilu metanolu, kter&%to sm&s byla pfedb&in& hydrogenovina p¥i
teploté& mistnosti a atmosférickém tlaku, a provddi se hydrogenace aZ do strmého stoupéni
k¥ivky. Po odfiltrovani katalyzétoru se filtrét zahusti a 2bytek se chromatografuje na silika-
gelu za pouZitf sm&si etylacetdtu a etanolu v pom&ru 2:1. Po pfekrystalovidni se zisk4 50 mg
3~ (6-metyl-2-fenetenyl-8-alfa~-ergolinyl)~-1,1-dietylmodoviny ve form& sm&si 2Z- a E-derivétu.

P¥fLfklad 7
3-(G—metfl-2-E-feneteny1-8-alfa-ergolinyl)—1,l-dietylmoéovina

Ke 160 mg 3~ (6-metyl-2~fenyletinyl-8~alfa-ergolinyl)-1,1l-dietylmotoviny se p¥id4 pod
atmosférou argonu v 15 ml absolutniho toluenu 3,5 ml asi 1,2M roztoku DIBAH v toluenu. Po
10 minutdch michénf p¥i teplot& mistnosti se reakéni sm&s zah¥ivd 2 hodiny na teplotu
80 °C. Po ochlazenf se ke sm&si p¥idd pod atmosférou ochranného plynu 1IN vodny roztok
chlorovodikové kyseliny, sm&€s se michd 10 minut, potom se zalkalizuje roztokem amon%akuﬁ
zfiltruje se pres silikagel a filtradt se potom dobfe promyje etylacetétem. Organickd féze
se vysusf, zahusti se a zbytek se pFekrystaluje ze sm&si etylacetdtu a hexanu. Ziskd se
89 mg 3-(6-metyl-2-E-fenetenyl-8-alfa~ergolinyl)l,l-dietylmo&oviny.

l:alfa]gs = +123 © (¢ = 0,2, pyridin).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob v¢roby novg¢ch 2-substituovanych derivétd ergolinu obecného vzorce I
X

(1)

v-R2

ve kterém

X znamend atom kyslfku nebo atom siry,

Rl znamen& alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhilfku,

b4 znamend skupinu CoHy, ~CH=CH- nebo skupinu -C=C-,

Rz znamené pop¥ipad® alkoxyskupinu s 1 a% 4 atomy uhliku nebo nitrilovou
skupinu substituovanou fenylovou skupinu, thiofenylovou skupinu nebo
pyridinylovou skupinu,

Et znamend etylovou skupinu, a

C=mmmmmmg znamen4 jednoduchou vazbu uhlfk-uhlfik nebo dvojnou vazbu uhlik=uhlfk,
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aﬁestliie,cg======clo znamend jednoduchou vazbu uhlik-uhlik, pak atom
vodiku v poloze 10 zaujimé alfa-konfiguraci,

jakoZ i jejich farmaceuticky p¥ijatelngch adifnich solfl s kyselinami, p¥ilem¥, jestliZe
vazbu uhlik-uhl{ik, pak Y-R2 neznamené CZH4-£eny1, vyznadujfci{ se tim, %e se na derivAty

ergolinu obecného vzorce III
X

(I1I)

ve kterém
Rl, X a Bt majf shora uvedeny v§znam a
Z znamend atom halogenu neob skupinu ~CACH,

plisobi v pfftomnosti katalyzétoru a béze slouleninou obecného vzorce
2 2

Hal - R® pop¥ipad® HC=C~R
kde
R2 . mé& shora uvedeny v{znam a
Hal znamend atom halogenu,
pfitem% vidy jedna reakéni .slo¥ka pfedstavuje slouteninu obsahujfc{ halogen, nade¥ se -
pop¥ipadd vazba C2C parcidlné nebo Upln& hydrogenuje, derivity moSoviny se pop¥ipadé pievedou
na derivéty thiomodoviny nebo/a ziskané slou¥eniny se popfipadd pfevedou pisobenim kyseliny
na své fyziologicky snéZenlivé adilni soli s kyselinami.

2. zpisob podle bodu 1, vyzna&ujfc{ se tfm, ¥e se jako v§chozf ldtky pou¥ivaji
odpovidajici slou&eniny obecného vzorce III, Hal-R2 nebo HCEC-R® za vzniku

3-[§—mety1-2-(thien-2-y1etiny1)—B—alfa—ergolinyﬂ]-l,1~diety1moéoviny,
3-[6-metyl-2-(3-pyridinyletinyl)-B-alfa-ergolinyi]d,l—dietylmoéoviny,
3—[2-(4-methoxyfenyletiny1)-6-mety1-8-alEa—ergolinyl]d,l-dietylmoéoviny,
3-[2-(4-kyanfenyletinyl)-G—metyl-B-alfa-ergolinyi}i,1—dietylmoéoviny,
3-[2—(4-methoxyfenetyl)-S-metyl-a—afla-ergolinyi]-1,l-dietylmoéoviny,
3-(9,10~didehydro-6-metyl-2~fenyletinyl-8-alfa~ergolinyl)~1,1-dietylmodoviny,
3—[ﬁ-mety1~2—fenylethinyl-B—alfa-ergolinylﬂ—1,l-dietylthiomoéoviny a

3-(6-metyl-2-fenyletenyl-8-alfa~-ergolinyl)-1,1-dietylmofoviny.

Sevzrografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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