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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych zwigzkéw heterocyklicznych o wzorze
1, w ktorym R; oznacza atom wodoru lub rodnik
alkilowy o 1—4 atomach wegla, R; oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach we-
gla, a R; oznacza rodnik 3-pirydylowy, ewentu-
alnie “podstawiony jedno- lub wielokrotnie rod-
nikiem alkilowym o 1—4 atomach wegla, grupa
alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, grupa hydro-
ksylowa, atomem chlorowca lub grupg aminows,
alkiloaminowa lub dwualkiloaminowa (w kazdym
przypadku grupa alkilowa zawiera 1—4 atomoéow
wegla) oraz ich soli addycyjnych z kwasami.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 i ich
sole addycyjne z kwasami wytwarza sie poddajac
reakcji reaktywna pochodng funkcyjng kwasu o
wzorze 2, w ktorym R, ma wyzej podane znacze-
nie, w obojetnym w warunkach reakcji organicz-
nym rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpuszczal-
nikéw, w obecnosci Srodka wiazacego kwas, ze
zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R; i Ry maja
wyzej podane znaczenfe, i tak wytworzone zwigz-
ki o wzorze 1 ewentualnie nastepnie przeprowa-
dza sie w farmakologicznie dopuszczalne sole z

W sposobie wedlug wynalazku jako reaktywna
pochodng kwasu o wzorze 2 stosuje sie produkt
reakeji kwasu o wizorze 2 ze $rodkiem chlorujg-
cym, na przyklad z chlorkiem tionylu, fosgenem,
tlenochlorkiem fosforu lub chlorkiem oksalilu

84879

5

10

15

30

i N-dwupodstawionym nizszymi rodnikami alkilo-
wymi amidem alifatycznego kwasu jednokarbo-
ksylowego o 1—3 atomach wegla. Mozna jednak
réwniez stosowaé inne reakiywme pochodne kwa-
su o wzorze 2, takie jak chlorowodorek chlorku
kiwasowego, azydek kwasowy, produkt addycji z
karbodwuimidem lub mieszane bezwodniki kwasu
o wzorze 2 z kwasem siarkowym lub kwasem
trojfluorooctow ym.

W reakcji kondensacji sposobem wedlug wyna-
lazku jako obojetne orgamiczne rozpuszczalniki
stosuje sie na przykiad chloroform, chlorek me-
tylenu, acetomitryl lub dwumetyloformamid, a ja-
ko S$rodki wigzace kwas tirzeciorzedowe aminy,
takie jak pirydyna lub tréjetyloamina. Reakcje
prowadzi sie korzystnie w temperaturze okolo
—B30°C do 0°C. .

Ziwiazki o wzorze 3 stosuje sie zwlaszcza jako
zasady, lecz mozna réwniez stosow@é ich sole. Ko-
rzystnie postepuje sie tak, ze do zawiesiny dwu-
metyloformamidu i chlorku oksalilu w obojetnym
rozpuszczalniku, zwlaszcza w acetonitrylu, w tem-
peratumze —30°C, dodaje si¢ kwas o wzorze 2.
W zasadzie jednak przebieg reakcji nie zalezy od
kolejnosci dodawania reagentéw. Miesza sie w
ciggu okolo 30 minut w t{emperaturze —10°C, na-
stepnie oziebia do temperatury —80°C i zadaje
zwigzkiem o wzonze 3 rozpuszczonym w dwume-
tyloformamidzie, z dodatkiem czynnika wigzacego
kwas, na przyklad pirydyny. Mieszanine 'reak-
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cyjna ogrzewa sie do temperatury 0°C i miesza
jeszcze w ciggu okoto 2 godzin.

Mogna réwmiez do chlorowodorku chlorku kwa-
sowego zwiazku o wmorze 2 w obojetnym roz-
puszczalniku, na przykiad w chlorku metylenu,
w temperaturze 0°—5°C, dodawaé zwiazek o wzo-
rze 3 w obecnodci czynnika wigzacego kwas, ta-
kiego jak tréjetyloamina.

Mieszanine reakcyja przerabia sie wylewajac
ja na oziebiony lodem roztwér weglanu sodowego
i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Z warstwy orga-
niicznej wyodrebnia sie w znany sposéb zwigzki
o wzorze 1, ewentualnie w postaci ich soli.

Zwigzki o wzorze 1 wytworzone sposobem we-
dlug wynalazky .sa w temperaturze pokojowej sub-
stancjami krystdlicenymi, tworzacymi z nieorga-
nicznymi lub organicznymi kwasami trwale, kry-
stalizujgce w temperaturze pokojowej sole.

Zwu@ku 0 wzorze 1 wykazuja w badaniach far-
maﬂkol‘qgmznyvhwaekawe whasciwosci, dzieki kt6-
rym- moga znalezé zastosowanie Jaﬂm - Srodki lecz-
nlicze.

Zwiagzki o wzorze la, w ktorym R’; oznacza niz-
szy rodnik alkilowy, a R, i Ry maja znaczenie
wyzej podane, a zwlaszcza N-/l-metylo-lizergilo/-
-3’-amino-pirydyna, wyré&miaja sie dziataniem sa-
lidiuretycznym, ktérme mozna bylo stwierdzi¢é w ba-
daniach diurezy na szczurach i nie u$pionym
psie. Nalezy szczeglnie podkresdlié, ze nie ulega
wuzmozeniu wydalanie potasu. Zwigzki te moga
dlatego znaleié¢ zastosowanmie do usuwania obrze-
kéw réznego pochodzenia.

Stosowane dawki régnia sie oczywiscie w za-
leznoéci- od sposobu podawamia i leczonego stanu.
W zasadzie osigga sie zadowalajace wymniki sto-
sujac dawke okolo 0,01—0,3 mg/kg wagi ciala
zwierzecia doswiadczalnego. Dawke te mozna w

razie potrzeby podawaé w 2—3 czedciach lub tez

w - postaci o pmzediuzonym ddiataniu. Dla wiek-
szych ssak6w dzienna dawka wynosi okolo 1—
40 mg. Dla podawania doustnego dawki czesciowe
wymnoszg okolo 0,3—20 mg zwigzku o wzorze la,
obok statych lub ciekiych nosnikéw.

Zwiazki o wzorze la wykazuja ponadto dzia-
lanie antagonistyczne w stosunku do serofoniny,
co. mozna bylo stwierdzié zaré6wno in vitro na
izolowanej macicy szczura, jak tez in viro na
§wince - morskiej. Mogg one dzieki temu znaleZé
zastosowanie w leczeniu napadéw migreny.

Stosowane dawki mogg ulega¢ zmianom w za-
leznosci od sposobu podawania i leczonego stanu.
W zasadzie osigga sie zadowalajagce wyniki sto-
sujac dawki okoto 0,5—1,0 mg/kg wagi ciala zwie-
rzecia doswiadczalnego. Dawke te moina ewentu-
alnie podawaé¢ w 2—3 czesSciach lub tez w postaci
o przedluzonym dziadaniu. Dla wiekszych ssakéw
dawka dzienna wymosi okolo 1—10 mg. Dla sto-
sowania doustnege dawki czeSciowe zawieraja oko-
o 0.3—5 mg zwiazku o wzorze la' obok statych
lub cieklych nonikéw. ‘

Zwigzki o wzorze lb wykazuja réwmniez cenne
wilasciwosci lecznicze. Shuza one ponadto jako p6i-
produkty do wytiwarzania zwigzkéw o wzorze 1a.

Nowe zwiazki o wzorze 1 lub ich fizjologicznie
dopuszczalne sole addycyjme z kwasami mozna
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stosowa¢ jako Srodki lecznicze same albo tez w
odpowiedniej postaci leku do podawania doust-
nego, dojelitowego lub pozajelitowego. Celem wy-
twarzania odpowiednich postaci leku przerabia sie
je z nieorganicznymi .lub omganicznymi, famma-
kologicznie obojetnymi $rodkami pomocniczymi.

Wiszystkie . temperatury podano w stopmiach Cel-
sjusza.

Jegzeli nie podano sposobu wyﬂ:rwamama produik-
tow wyjSciowych, wtedy s3 ome znane lub tez
mozna je wytwarzaé znanymi sposobami lub ana-
logicznie do znanych sposobow.

Przyktad I
pirydyna

Do 150 mi

N-/1-met ylo-lizergilo/-3’-amino-

absolutnego dwumetyloformamidu

‘i 300 ml absolutnego acetonitrylu wkrapla sie po-

woli w temperaturze —30°C przy wykluczeniu
dostepu wilgoci i w strumieniu azotu roztwor
8,55 ml (100 mmoli) chlorku oksalilu w 60 ml abso-
lutnego acetonitrylu. Po uplywie 5 minut dodaje
sie w takiej samej temperaturze, mieszajac, 282 g
{100 mmoli) bezwodnego kwasu .1-metylo-lizergo-
wego i miesza jeszcze w ciggu 30 minut w tem-
peraturze —10°C. Nastepnie ozigbia si¢ mieszani-
ng reakcyjng do temperatury —30°C i zadaje 50 ml
absolutnej pirydyny i bezposrednio potem 14,1 g
(160 mmoli) 3-aminopirydyny rogpuszczonej w
160 ml dwumetyloformamidu. Mieszanine reakcyj-
ng miesza sie w ciggu 2 godzin w temperaturze
0°C, nastepnie wylewa do 1 litra 10% roztworu
weglanu sodowego oziebionego lodem i ekstrahuje
chlorkiem metylenu. Warstwe organiczna, po prze-
myciu woda, suszy si¢ nad siarczanem sodowym,
zagesacza i suszy w wysokiej prozni w tempera-
turze 50°C. Surowy produkt chromatografuje sig
na 50-krdcnej iloSci zasadowego tlenku glinowego
(czynnosé II). Zwigmek izo usuwa sie za pomoca
chlotku metylenu, a N-/l-metylo-lizergilo/-3"-ami-
no-pirydyne eluuje si¢ chlorkiem metylenu i 0,5%
metanolu. ' .

topmienia: .

Maleinian: z acetonu, temperatura
176—178°C (z rozkladem), [a]2® = —45%2° (¢ =

0,5; pirydyna). Amalogicznie do przykiadu I wy-
chodzagc z kwasu . lizergowego mogzna wytrwo:rzyé
zwigzki zebrane w tablicy I.

Przyklad VII. N-lizergilo-5"-amino-2’-chloro-
pirydyna "

Do zawiesiny 3,25 g (10 mmoli) chlorowodorku
chlorku kwasu lizergowego w 100 ml absolutnego
chlorku metylenu wkrapla sie, przy wykluczeniu
dostepu wilgoci i w temperaturze 0—5°C, w cig-
gu okolo 15 minut roztwér 1,61 g (12,5 mmoli)
5-amino-2-chloropirydyny, 3,5 ml (25 mmoli) ¢réj-
etyloaminy i 50 mil absolutnego chlorku metylenu:
Mieszaning reakcyijng miesza sie¢ w takiej samej
temperaturze w ciggu 40 minut, nastepnie wyle-
wa na. 16d i ekstrahuje oziebiajac lodem, . chlor-
kiem metylenu i 2n roztworem weglanu sodowego.
vWars.twy chlorku metylenu przemywa sie woda,
suszy i odparowuje. Z surowej zasady wytwarza
sie¢ w znany spos6b kwasny maleinian. . Kwasny
maleinian: z metanolu, temperatura topnienia:
200—202°C (z rozkladem); [a]3! = +60° ( c—o,5-o°
50% etanol). :
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Tablica I /
Przyklad . Temperatura Skrecalnosé
nr Zwigzek topnienia wlasciwa
\

II N-lizergilo-3"-amino- 197—199° [0]2? = —68+2°
pirydyna jako zasada ~ (c = 05; piry-
z acetonu dyna)

III N-lizergilo-5-amino- 205—208° [a]?! = +63°
-2-m-butoksypirydyna (z rozkladem) c=05; 50%
jako kwaény malei- etanol)
nian z metanolu-ace-
tonu

v N-lizergilo-3’-amino- - 202—203° [a] 2} = +51°
-2, 6'-dwumetoksy- - (z rozkladem) | (¢ = 05; 50%
pirydyna jako kwasny etanol)
maleinian z metano-
lu-acetonu

\% N-lizergilo-5'-/N-me- 207—208° [a]3 = —127°
tyloamino/-2’-metoksy- : (¢ = 0,5; piry-
pirydyna jako zasada dyn}a)

z metanolu-eteru ja- [a]l! = —66°
ko kwaény maleinian (c = 0,5; 50%
z acetonu-eteru 150—152° etanol)

VI N-lizergilo-5"-amino- 195—197° [al0 = —56°
-2-metoksypirydyna (c = 05; piry-
jako zasada z aceto- dynia)
nu-eteru (x 1 mol [o]20 = —29°
wody krystalizacyj- (¢ = 0,5; piry-
nej); jako maleinian o 4 a)’ ’

z metanolu-acetonu rozklad od 250° | 9YM

Przyktad VIII N-lizergilo-5"-amino-2-dwu-
metyloaminopirydyna. .

Analogicznie do przykladu VII wytwarza sie

droga reakcji z 5-amino-2-dwumetyloaminopirydy-
na zwigzek tytulowy, ktérego bis-/kwasny malei-
nian), po przekrystalizowaniu z metanolu-eteru,
topi sie w temperaturze 174—177°C (z rozkla-
dem); [a]3t = +75° (¢ = 0,5; 50% etamol).

‘Odpowiednio do przykladu I lub VII mozna row-

niez wytworzy¢é amalogicznie zwigzki alkilowane
w polozeniu 1 ukladu kwasu lizengowego.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych N-
-/lizergilo/-3-aminopirydyny o wzorze 1, w kt6-
rym R; oznacza atom wodoru, R, oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach we-
gla, a R; oznacza grupe 3-pirydylowa, ewentual-
nie jedno- lub wielopodstawiong grupa aminowsg,
alkiloaminowa lub dwualkiloaminowa, w ktérych
grupa alkilowa zawiera 1—4 atomoéw wegla oraz
ich soli addycyjnych z kwasami, znamienny tym,
ze reaktywna pochodng funkcyjng kwasu o wzo-
rze 2, w ktérym R; ma wyzZej podame znaczenie,
w obojetnym w warunkach reakecji organicznym
rozpuszczalniku lub mieszaninie rozpuszczalnikéow,
w obecnosci Srodka wigzacego kwasy, poddaje sie
reakcji ze zwiazkiem o wzorze 3, w ktérym R,
i Ry maja wyzej podane znaczenie, i tak otrzy-
mane zwigzki o wzorze 1 ewentualnie nastepnie
przeprowadza sie- w farmakologicznie dopuszczal-
ne sole z kwasami.

2. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych N-
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-/lizergilo/-3-aminopirydyny o wzorze 1, w kté-
rym R,; oznacza niZzszy rodnik alkilowy o 1—4
atomach wegla, R, ma znaczenie podane w
~zastrz. 1, a Ry oznacza grupe 3-pirydylowa, ewen-
tualnie jedno- Ilub wielopodstawiong rodnikiem
~alkilowym o 1—4 atomach wegla, grupa alkoksy-
lowa o 1—4 atomach wegla, grupa hydroksylowa
lub atomem chlorowca, oraz ich soli addycyjnych
z kwasami, znamienny tym, ze reaktywna pochod-
n3 funkcyjng kwasu o wzorze 2, w ktérym R,
ma -znaczenie wyzej podane, poddaje sie reakcji
ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R, i R, maja
znaczenie wyzej podane, i tak wytworzone zwigz-
ki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie w
sole addycyjne z kwasami.

B. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych N-
-flizergilo/-3-aminopirydyny o wzormze 1, w kto-
rym R, oznacza atom wodoru, R; ma znaczenie
podane w zastrz. 1, a Ry oznacza grupe 3-pirydy-
lowa ewentualnie jedno- lub wielopodstawiona
rodnikiem alkilowym o 1—4 atomach wegla, gru-
pa alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, grupg hy-
droksylowa lub atomem chlorowca, oraz ich soli
addycyjnych z kwasami, znamienny tym, ze reak-
tywna pochodng funkcyjng kwasu o wzorze 2, w
kté6rym R; ma znaczenie wyzej podane, poddaje
sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 3, w ktoérym
R; i R; maja znaczenie wyzej podane, i tak wy-
tworzone zwigzki o wzorze 1 ewentualnie prze-
prowadza si¢ w sole addycyjne z kwasami.

4. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania N-/1-metylolizergilo/-3'-
-aminopirydyny, reaktywna pochodng kwasu 1-
-metylo-lizergowego poddaje sie reakcji z 3-ami-
nopirydyna.
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