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A talilminy tirgya cljards iij, (I) dlraldnos
képletil terc-butil-crgolin-észterek — a képletben:
But jelentése tere-butilesoport,

R, jelentése hidrogénatom yagy metnxicsoport,
R, jelentése hidrogénatom, vagy

R; és R, cgyiitt kémiai kotést reprezentil, és
Ryjclentése  hidrogénatom, adott  esetben
halogénatommal helyettesitett nikotinoilcsoport
vagy 1-oxo-2-ciklopentén-3-ilcsoport — eldalliti-
sita. Az eljdrds Iénycge, hogy

(1) lizergint tere-butanollal rcagdltatunk tri-
fluor-ccetsav-anhidridben, majd

(2) kivdnt csctben a kapott, R, és R, helyén
cgyiittesen kémiai kotést tartalmazé (1) dltalinos
képletii vegyiiletet R, helyén hidrogénatomot ¢s
Ry helyén hidrogénatomot vagy metoxicsaportot
tartalmazé (I) dltaldnos képletl vagyiiletté redu-
kiljuk, ¢s

(3) kivdnt esctben a kapott, Ry helyén hidrogén-
atomot tartalinazo (1) dltaldnos képletii vegyiiletet
R helyénadott esetben halogénatommal helyette-
sitett nikotinoil- vagy 1-oxo-2-ciklopentén-3-il-
csoportot tartalmazo (1) dltaldnos képletit vegyii-
letté acilezziik, illetve éterezzik.

Az (I) dltaldnos képleti vegyiiletek a kazponti
idegrendszerre hatnak, igy elégtelen agymiksdés
¢s tregkori tébnlyodottsag kezelésére hasznilha-
tok.




A taldlmdny tdrgya eljdrés 1j terc-butil-crgolin.
szdrmazékok ésilyen vegyiileteket tartalmazé gy6-
gydszati készitmények eld4llitasdra.

Az crgolinok 1-alkilezése tigy hajthaté végre,

hogy nem-alkilezett ergolinokat alkil-halogeni--

dekkel reagéltatnak cseppfolyés ammoénigban erds
bdzis, példdul kilium-amid jelenlétében (lasd
Troxler, F. és Hofmann, A.: Helv. Chim. Acta,
40. 2160 (1957)). Ennek az alkilezésnek a haté-
konysdga j6 primer afkil-halogenidek esetében, de
Iénycgesen csokken szekunder atkil-halogenidek-
nél. A tercier alkil-halogenidek egyéltalan nem
Iépnck reakgiéba, hanem elimindcio tjdn a rokon
olefinek keletkeznek. ‘

Felismertiik, hogy meglepd médon az (I) dltald-
nos képletii terc-butil-ergolin-szdrmazékok — a

képletben

But terc-butilcsoportot jeient,

R, jelentése hidrogénatom, vagy
metoxicsoport,

R, jelentésc hidrogénatom, vagy

R, ésR, cgyiitt kémiai kotést reprezental, és

R, jelentése hidrogénatom, adott esctben ha-
logénatommal helyettesitett  nikotinoilcsoport
vagy 1l-oxo-2-ciklopentén-3-il-csoport — elbdllit-
hat6k terc-butanglt haszndlva trifluor-ccctsav-an-
hidrid-ben, mely korilményck kozott sokkal in-
kabb az lennc vidrhaté, hogy az crgolingyira
2-helyzetében vagy az aromds gyfirdben clektrofil
kapcsolédas menjen végbe.

A taldimdny targya tehat eljards az (1) dltaldnos
képletit ergolin-szarmazékok clodllitisdra. A talal-
many értelmében gy jérunk cl, hogy

(1) lizergint terc-butanoilal reagaltatunk tri-
fluor-ecetsav-anhidridben,

(2) kivant esetben a kapott, R és R, helyén
cgyiittesen kémiai kotést tartalmazé (I) dltalinos
képletl: vegyiileiet R, helyén hidrogénatomot és
R, helyén hidrogénatomot vagy metoxicsoportot
tartalmaz6 (¥) éltaldnos képletii vegyiiletté redu-
kdljuk és

(3) kivint esetben a kapott, Ryhelyén hidrogén-
atomot tartalmaz6 (I) dltaldnos képletd vegyiifetet
R, helyén adott esetben halogénatommal helyetie-
sitett nikotinoil- vagy 1-oxo-2-ciklopentén-3-ii-
csoportot tartalmazé (I) altaldnos képleti vegyii-
letté alakitynk, acilezziik, illetve éterezziik.

Miként dz a reakciévaziatbdl kitdnik, a (I0)
képletil lizergint az ergolinvdz 1-helyzetében gy
terc-butilezhetjiik, hogy terc-butanoilal reagdltat-
juk trifluor-ecetsav-anhidridben, elénydsen szoba-
hémérsékleten 70—90 6rés reakcididovel.

Az fgy kapott, R, és R, helyén egyittescn
kémiai kétést és R, helyén hidrogénatomot tartal-
mazé (fa) képletd terc-butil-lizergint czutdn a
megfeleié 10-metoxi-szdrmazékkd alakithatjuk az
1244145, szdmd nagy-britanniai kdzrcbocsatdsi
iratbél ismert médszerrel vagy a megfeleld di-
hidro-szarmazékk4 redukdlhatjuk hidrogéngdzzal
nemesfém jelenlétében vépzett redukdlds dtjdn.
Az (Ia) képleti terc-butil-lizergin dtalakitdsds vé-
gezhetjiik, tehdt metanollal fény s egy sav jelenlé-
tében végzett reagdltatds Gtjan. Elonyosen a fény-
forrds ibolydntili fényt supdrzd forrds ¢s a sav
kénsav.

Az R, helyén hidrogénatomot tartalmazé (f)
4ltaldnos képletii vegyiiletek R, helyén hidrogén-
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atomtdl eltérd csoportot tartalmazé (I) dtalinos
képletd vegyiiletekké alakithaték szokvinyos ké-
miai reakciékban, Igy példdul a 17-helyzeti hidro-
xilcsoport észterczését altaldban tgy hajthatjuk
végre, hogy adott csetben helyettesitett nikotin-
savhél képzeti anhidridet vagy savkloridot hasznd-
lunk reakcidpartnerként, adott esetben egy tercier
amn, példdul piridin vagy trictil-amin jelenlété-
ber., a 3228943, szani amerikai egyesiilt dllamok-
bel: szabadalmi leirisunkban ismertctett médon.
Az éterezést végrehajthatjuk dgy, hogy az (fa)
képletli vegyiilet tozilészterét nétriumsé formdji
1,3-dikarbonilvegyiilettel, kozelebbrdl 1,3-ciklo-
pentdn-dion-nétriumséval reagdltatjuk hexametil-
foszforsav-triamidban a 4382 940. szdmi amerikai
cgyesiilt 4llamokbelt szabadalmi leirdsunkban is-
mertetett médon. i

Azt taldltuk, hogy az ergolinviz 1-helyzctében a
terc-butilcsoport jelenléte clonyds a metilcsoport
(45d a 3879554, szdmi amerikai egyesiilt lla-
mckbeli szabadalmi leirdsunkat) jeleniétéhez ké-
pest,- mint ¢z kitinik az clektroenkefalogrifiai
(BEG) vizsgdlatokbs!, amelyck sordn megndveke-
dest és hosszan tarté vaitozisok észiclhetdk a
kortikoid aktivitdsban. Ezek a valtozdsok a kovet-
kezd kéros dllapotok kiinikai kezelésére vald al-
kalmazhatésdgot valdszindsitik: diffdz agyi érel-
meszesedés, tranziens agyi ischémia, tovibbd ko~
rai szenilitdssal, szenilitdssal és aggkorral jdré
clviltozdsi szindrémdk (Buonamici, M., Young,
G. A. és Khazan: ,Effccts of acute A*-THC
administration on EEG and EEG power spectrain
the rat”, Ncuropharmacology, 21, 825—829
(1982)). Ennél a teszinél a kisérleti vegyiiletek
8--8 patkanybdl 4il6 kisérleti csoportnak ordlisan
5, 10 vagy 20 mg/kg dézisban adagoljuk. Az (1)
altalanos képletd vegyiiletek ordlis orientativ akut
toxicitdsa (LDs,) nagyobb, mint 800 mg/kg.

A taldlmany szerinti eljrdssal eldéllitott vegyi-
leiek tehat felhasznéthatok az elégtelen agymiiko-
dés és oregkori tébolyodottsag, kiilonosen ezek
kerai stddiumban val6 kezelésére. Az errc a oflra
alkalmazott dézis természetesen a konkrétesetben
alkalmazoit vegyiilettdl, a beadds modjdtél €s a
kivint kezeléstd! filggden valtozhat, Alialdban
azonban kiclégitd ercdménycket kapunk napi
0,01—50 mp/teststlykg dozissal, célszerlien napi
2--4 alkalommal torténd beadds vagy nyijtott
hetdst készitmény formdjdban torténd beadds
mellett. Nagyobb emlbsok csctén a teljes napi
dozis 1—100 mg, példdul 10—90 mg lehet és az
ordlis beaddsra alkalmas dézisegység 0,2—50 mg
hatéanyagot tartalmazhat szilard vagy folyékony,
gySgyaszatilag elfogadhaté hordozd- ésivagy se-
gédanyaggal egyiitt. '

Az {1) dltalanos képletit vegyiiletek kozil elo-
nyos vegyiiletnek tartjuk az 1-(tere-butil)-metoxi-
6 metil-88-(hidroxi-metil)-crgolint, 1-(terc-butil)-
10-metoxi-6-metil-88-(5-brém-3- piridin-karboxi-
-metil)-ergolint és az 1-(terc-butil)-10-metoxi-6-
-metil-88-(1-oxo-2-ziklopentén-3-il-oximetil)-er-
golint.

A taldlminy tdrgyat képezi tehdt cgy olyan

. cljérds is gySgydszati készitmények eldallitdsara,

amelynck sordn valamely (I) dltaldnos képleti
terc-butil-crgolin-sedrmazékot a gyégyszergydr-
tasban szokdsosan hasznélt hordozd- ésfvagy se-
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gédanyagokkal dsszekerve ismert médon gyégya-
szati készliménnyé alakitjuk. Az ilyen készitmé-
nyck példdul oldatok vagy tablettdk Ichetnek.
Ezeket a készftményeket analég mdédon lehet
alkalmazni, mint a kordbban emlitett indikdcidk-
kal alkalmazott standard készitményeket.

A taldlmanyt kozelebbrdl a kovetkezd kivitcli
péidakkal kivanjuk megvildgitani:

1. péida
1-(terc-Butil)-9,10-didehidro-6-metil-88-(hidroxi-
metil)-ergolin

8g lizergin €s 150 ml terc-butanol keverékéhez
igen intenziv keverés kézben hozzdadunk 200 mi
trifluor-ecetsav-anhidridet cseppenként. Az igy
kapott oldatot 90 6rdn 4t szobahdmérséklcten
allni hagyjuk, majd bepdroljuk. A maradékot
vizben feloldjuk, a vizes cldatot amménium-hidro-
xiddal megiigositjuk s etil-acetdttal extrahdljuk.
Az cxtraktumot bepdroljuk, majd a maradckot
szilikagélen oszlopkromatogréfidsan tisztitjuk,
cludiészerként ciklohex4n és etil-acetét 1:1 térfo-
gatardnyid elegyét haszndlva. Igy 6 g mennyiségben
a 181—183°C olvaddspont cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.

2. példa
I-(terc-Butil)-10-metoxi-6-metil-83-
-(hidroxi-metil)-ergolin

Pyrex-cdényben 6 g az 1. példidban ismerictett
médon clbdliitott 1-(tere-butil)-9,10-didchidro-6-
metil-8f-(hidroxi-metil)-ergolin 500 ml metanol ¢s
5 inl kénsav clegyével késziilt oldatat 20°C-on
Hanau PL 321 tipusii fényforrassal kozel 6 6rdn at
besugdrozzuk, amikorra 315 m p-nél az abszorpcid
teljesen megsziinik. Az oldatot czutdn jeges vizzel
higitjuk, majd a vizes elcgyet amméaium-hidroxid-
dal megligositjiuk, 100 mi-tc betsményitjiik és
ctil-acetéttal extrahdljuk. Az olddszer elpdrologta-
thsa utdn a maradékot szilikagélen kromatografia-
san tisziftjuk, cludiészerként diklér-metin és me-
tanol 97:3 térfogatardnyd elegyct haszndlva, Igy 5
gmennyiségben a cfm szerinti vegyiilet kitlonithetd
el, amelynck clvaddspontja acetonbd! val6 krists-
tyositds utdn 172—174°C.

3. példa
I-(terc-Butil)-10-metoxi-6-metil-83-
-(5-brém-3-piridin-karboxi-metil)-ergolin

3 g a 2. példdban ismertetett médon clballitott
1-(terc-butil)-10-metoxi-6-metil-88-(hidroxi-me-
til)-crgolin 35 ml piridinnel késziilt oldatdhoz
25°C-on 2,65 g 5-brém-nikotinoil-kloridot adunk,
majd 4 6ra clicliével a reakcibelegyct vikuumban
bepdroljuk. A maradékot vizes ammadnium-hidro-
xid-oldattal felvesszitk, majd a kapott oldatot di-
kiér-metdnnal extrahdljuk. Az extraktumot bepé-
roljuk, majd a kapott maradékot szilikagélen kro-
matogrfidsan tisztitjuk, cludiészerként novekvd
mennyiségben acctont (0% és 30% kozott) tartal-
maz6 ciklohexant haszndlva. fgy 4 g mennyiségben
a 75--77°C olvadaspontil cim szerinti vegyiiletet
kapjuk. '
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4. példa
1-(terc-Butil-10-metoxi-6-metil-8-(1-0x0-2-
-ciklopentén-3-il-oxi-metil)-ergolin

a) 1,8g, a2, példdban ismertetett médon cldalli-
tott  I-(tcrc-butil)-10-metoxi-6-metil-8f-(hidroxi-
metil)-ergolin 20 ml piridinnel késziilt oldatdhoz
lassan hozzdadjuk 2,8 tozil-klorid 15 ml piridinnel
késziilt oldatat. Az adapolds befejezésc utdn a
reakcidelegyet kozel 6 ordn at keverjitk, majd
hideg vizbe ontjiik. A kapott vizes clegyet dikl6r-
metinnal extrahdljuk, majd az extraktumot bepé-
roljuk és a maradékot 18 g szilikagélen kromatog-
rdfidsan tisztitjuk, 0% és 4% kozott ndvekvo
mennyiségben metanolt tartaimazé diklér-metdnt
hasznilva clualészerként. Igy 2 ¢ mennyiségben a
150—152°C olvaddspontii 1-(terc-butil)-10-me-
toxi-6-metil-8-(tozil-oxi-metil)-crgolint kapjuk.

b) A példa a) Iépése szerint elddllitott, 2 g
tomegi vegyiilet s 0,7 g 1,3-ciklopentdn-dion-nat-
riumsd 15 mi hexametil-foszforsav-triamiddal ké-
szitit keverékét 80°C-on melegitjitk 3 6rdn 4t,
majd a képzodott oldatot 200 mi vizbe ontjitk. A
kapott vizes szuszpenzidt etil-acetdttal extrahél-
juk, majd az cxtraktumot bepdroljuk €s « maradé-
kot dictil-éterbdl végzett kristilyositdssal tisztit-
juk. Igy 1,5 g mennyiségben a 145— 147 °C olvadis-
pontii cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

5. példa
1-(terc-Butil)-6-metil-8f-(hidroxi-metil)-ergolin

4 g, az 1. példaban ismertetett médon elééllitott
1-(tere-butil)-9,10-didchidro-6-metil-8f-(hidroxi-
metil)-ergolin 500 ml metanollal késziitt oldatit4 g
10 tomeg% fémtartalmi szénhordozés palladium-
katalizdtor jelenlétében hidrogénezziik. A reakcié
tcljessé valdsa utdn a katalizdtort kisziirjiik és a
szirletet bepdroljuk. A maradékot viz és metanol
elegyébdl kristdlyositva 3 g mennyiségben a 162—
164 °C olvaddsponti cim szerinti vegyiiletet kap-
juk,

Szabadalmi igénypontok

1. Eljards az (I) dltaldnos képletd terc-butil-er-
golin-szdrmazékok — a képletben

But  jelentésc terc-butilcsoport,

R, jelentése hidrogénatom vagy metoxicso-
port,

R, jelentése hidrogénatom, vagy

R, és R, cgyiitt kémiai kdtést reprezentil, és

R, jelentése hidrogénatom, adott esetben ha-

logénatommal  helyettesitett  nikotinoilesoport
vagy 1-oxo-2-ciklopentén-3-il-csoport eldallitasa,
azzal jellemezve, hogy (1) lizergint terc-butanollal
reagiltatunk trifiuor-ecctsav-anhidridben, majd

(2) kivdnt esctben a kapott, R, és R, helyén
egyiittesen kémiai kotést tartalmazé (I) dltaldnos
képleth vegyiiletet R, helyén hidrogénatomot és
R, helyén hidrogénatomot vagy metoxicsoportot
tartalmazé (I) dltaldnos képletit vegyiiletté redu--
kdljuk, és

(3) kivint esetben a kapott, R; helyén hidrogén-
atomot tartalmazé (1) dltalinos képletii vegyilletet
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R, helyén adott csetben hatogénatommal helyette-
sitett nikotinoil- vagy 1-oxo-2-ciklopentén-3-
-jl-csoportot tartalmazé (I) dltaldnos képletii ve-
gyiilett€ acilezziik, illetve éterezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti cljards, azzal jelle-
mezve, hogy az (1) 1épést szobahdmérsékleien
70—90 6ras reakeididovel hajtjuk végre,

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti cljirds R,
helyén metoxicsoportot és R, helyén hidrogénato-
mot tartalmazdé (1) ditaldnos képleti vegyiiletek —
a képletben R; jelentése az 1. igénypontban mega-
dott — cloallitdsira, azzal jellemezve, hogy R, ¢s
R, helyén egyiittesen kémiai kotést tartalmazé (I)
altaldnos képlcti vegyiiletet metanolial reagilta-
tunk kénsav ¢és ibolydntali fényt sugdrzé fényforrds
fényénck jelenlétében.

4. az 1. vagy 2. igénypont szerinti ¢jirds R, és Ry
helyén egyarant hidrogénatomot tartalmazé (1)
ltaldnos képletd vegyiiletek — a képletben Ry
jelentése az 1. igénypontban megadott — elodllitd-
sdra, azzal jellemezve, hogy R és R, helyén egylit-
tesen kémiai kotést tartalmazé (1) altalanos kép-
Jetii vegyiiletet hidrogénnel redukidlunk nemesfém
jelenlétében.

5. Az clozb igénypontok birmelyike szerinti
cljaras R, helyén adott esctben halogénatommal
helyettesitett nikotinoilcsoportot tartalmazd D
ltaldnos képleti vegyiiletck — a képletben R, &s
R, jelentésc az 1, igénypontban megadott — elodl-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy a (3) iépésben cgy,
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R, helyén hidrogénatomot tartalmaz6 (I) dltalénos
képletii vegyiiletet adott csctben helycttesiteit ni-
kotinsav anhidridjével vagy savkioridjdval reagil-
tatunk, kivint csctben piridin vagy trietil-amin
jelenlétépen.

6. Az 1—4. igényponiok bdrmelyike szerinti
clidras Ry helyén 1-oxo-2-ciklopentén-3-il-csopor-
tot tartalmazé (I) dltaldnos képletit vegyiiletek —
a képletben R, és R, jelentése az 1. igénypontbaa
megadott -— clbillitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
(3) Iépésten cgy Ry helyén hidrogénatomot tartal-
maz6 (1) altalanos képleti vegyitletet a megfcleld
ozilészterré alakitunk, majd az utébbit 1,3-ciklo-
pentin-dion-nitriumséval rcagaltatjuk hexametil-
foszforsav- trismidban.

7. Eljdrds pyéayseati készitmények eléatiitasé-
ra, azzal jellemezve, hogy valamely, az 1. igény-
pont szerinti cljdrdssal clodllitott (D) altakinos
képletit vegyiiletet — a képletben

R, jelentése hidrogénatom vagy Mefoxicso-
_ port, : :

Rs jelentése hidrogénatom, vagy

R, és R, cgyiitt kémiai kotést reprezentdl, és

R, jelentése hidrogénatom, adott esetben hu-

logénatommal  helyettesitctt nikotinoilcsoport

vagy 1-oxo-2-ciklopentén-3-il-csoport — vagy oyo-
gyaszatilag clfogadhatd sojit a gybpyszergydrtis-
ban szokdsosan haszndlt hordozé- ésivagy segéd-
anyagokkul 9sszekeverjuk ismert moédon &s gy6-
pydszati készitménnyé alakitjuk,
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