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A taldlmany targya eljards a D, receptor
blokkold hatasu, j (1) altalanos képleti —
ahol X jelentése klor-, brom- vagy jédatom —
ij 2-halogén-6-metil-ergol-9-én szdrmazékok
és savaddiciés séik elééllitisara oly modon,
hogy

a.) a (Ila) képletii lizergolt (6-metil-8-hidr-

oximetil-ergol-9-ént)  halogénezziik,
vagy

b.) a (IIb) éaltaldnos képletii aj 2-halogén-

CHy0H

N-CH3

HN
(n

-elimoklavint — ahol X jelentése klor-,
brom- vagy jédatom — aluminium-oxid
katalizator jelenlétében, valamely aro-
mas szénhidrogénben, elénybsen toluol-
ban forraljuk,
és kivant esetben az a.) vagy b.) eljardssal
kapott (1) altalanos képletii 2-halogén-6-me-
til-ergol-9-én szarmazékokat savaddicios sova
alakitjuk.
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A talalmény tdrgya eljaras az (1) altalé-
nos képletli — ahol
X jelentése klor-, brém- vagy jédatom — aj 2-
-halogén-6-metil-ergol-9-én-szarmazékok és
savaddicios soik el8allitasara oly médon, hogy

a.) a (11a) képletii lizergolt (6-metil-8-hidr

oximetil-ergol-9-ént)  halogénezziik,

b.) a (IIb) altalanos képletii 0 2-halogén-

-elimoklavint — ahol X jelentése klor-,
brém- vagy jodatom — aluminium-oxid
katalizator jelenlétében, valamely aro-
mas szénhidrogénben, elénydsen toluol-
ban forraljuk,
és kivant esethen a kapott (1) altalanos kép-
letii  2-halogén-6-metil-ergol-9-én-szarmazé-
kokat savaddiciés séva alakitjuk.

A talalmany szerinti eljarasokkal eléalli-
tott (I) altalanos képletd vegyiiletek gyogya-
szatilag aktivak, ezért a talalmany kiterjed az
(1) altaldnos képletii vegyiileteket vagy sav-
addicios séikat hatéanyagként tartalmazé
gyogyszerkészitmények el6allitdsara is.

A talalméany szerinti eljarasokkal eléaili-
tott (I) altalanos képletii vegyiletek djak,
amelyek értékes gyogyhatassal, {6ként D,-re-
ceptor blokkold hatassal rendelkeznek, tovab-
ba lehetséges intermedierek a NICERGOLIN
(10e.-metoxi-1,6-dimetil-ergolin-8f-metanol-5-
-brém-nikotinat) szintézisénél. A Nicergolin
ismert periférids értagito.

A D,-receptor kotési vizsgélatokat Seeman
mobdszerével (P. Seeman: Dopamin receptor
measurment with [3n]-ligands, Methods in
Biogenic Amine Research, Ed. by S. Parvez, T.
Nagatsu, I. Nagatsu and H. Parvez, p. 591-
-622 (1983), Elsevier) vizsgaltuk. A D,-re-
ceptor kotési vizsgalatokhoz patkany stridtum
membrant, ligandként pedig 3u-spiroperidolt
hasznaltunk.

A vizsgaélati eredmények a kovetkezd téb-
lazatban lathatok:

Hatdanyagok 1Cs (M)
A 6,3
Nicergolin 330

A=2-kl6r-6-metil-83-metanol-ergol-9-én ma-
leinat. Az 1C;, azt a hatéanyag koncentracio
értéket jelenti, amely a ligand két6dés 50%-os
gatldsat okozza.

A mérési eredményekbdl lathatd, hogy a
talalmany szerinti eljardsokkal elédllitott ve-
gyiiletek dopaminerg hatdsa sokkal erésebb,
mint a Nicergoliné.

A talalmany szerinti a) eljarasban hasz-
nalt kiindulasi anyag, a lizergo! eléallithato
novénybdél torténd extrakcioval: ezt ismerteti
az 1 398 997 szamit angol szabadalmi leiréas.
A lizergol el6allithatoé elimoklavinbél is izo-
merizacioval [Bull. Agr. Chem. Soc. Japan 20,
95 (1956), Helv. Chim. Acta 41, 1984 (1958)].
A lizergolnak elimoklavinbél izomerizécios
eljarassal torténd ipari eldaliitasat a 1 935 566
szami német szovetségi koziarsasagbeli sza-
badalmi leirds ismerteti. Az etimoklavint fém-
oxid katalizator jelenlétében, olddoszerként
benzolt hasznalva, 18 éra alatt izomerizaljak
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at lizergolld. A leirds nem tesz emlitést a li-
zergoinak az at nem alakult elimoklavintdl
torténd elvalasztasarol, valamint nem kozdl
szamadatot az izomerizacié termelésére vo-
natkozdan.

A talalmany szerinti b) eljarasban kiindu-
lasi anyagként hasznalt 4j 2-halogén-elimok-
lavin szarmazékok el6allitasat-a 190 920 sza-
mi magyar szabadalmi leirasban irtuk le. E
szerint elimoklavint (6-metil-8-hidroximetil-
-ergol-8-ént) halogéneziink.

A taldlmany szerinti eljarasokkal el6al-
litott (1) altalanos képletii j 2-halogén-6-me-
til-ergol-9-én szarmazékokhoz szerkezetileg
leghasonlobb 2-klér-ergolin szarmazékok is-
mertek, ezek eldallitasat irja le a 858 633 sza-
m belga szabadalmi leiras. Az ergolin vaz
92-es szénatomjanak halogénezését tionilklorid-
dal és bartrifluorid-éter komlex-szel valodsit-
jak meg.

A taldlmany szerinti eljarasokkal eléél-
litott @tj halogénezett ergol-9-én szarmazékok
amellett, hogy énmagukban is értékes gydgy-
hatdssal rendelkezd vegyiiletek, értékes in-
termedierek a Nicergolin szintézisben.

A talalmany szerinti eljarasokkal eldal-
litott 1j 2-halogén-lizergol szarmazékokbol
kiindulo Nicergolin el6allitasi eljarast a T/41
023 szamon kozzétett szabadalmi leirasban
irjuk le. E szerint a kiindulasi 2-halogén-li-
zergolt 2-halogén-lumilizergolla alakitjuk,
majd azt metilezzitk, és a kapott 1-metil-2-
-halogén-lumilizergolr6l az ergolin vaz 2-he-
lyén 1évg klor-, brom- vagy jodatomot reduk-
cidval eltavolitjuk, és a kapott 1-metil-lumi-
lizergolt észterezéssel Nicergolinna alakitjuk.
A halogénezett szdrmazékokbol kiindulva a
szintézistt tovabbi részében a reakciok révi-
debb id§ alatt, jobb termeléssel mennek végbe
kevesebb mellektermék €s szerkezeti izomer
keletkezik, mint a 2-es szénatomon halogén-
atomot nem tartalmazd intermedierek eseté-
ben.

2

A talalméany szerinti a) eljarassal eloal-
litott j 2-halogén-6-metil-ergol-9-én szédrma-
zékok eldallitasa sordn a kildrozast végezhet-
jik sosavgazzal telitett dimetil-szulioxiddal,
vagy vizmentes tetrahidrofurdnban tercier-
-butil-hipoklorittal.

A brémozas toérténhet elemi brommal, azon-
ban ekkor a 2-brém-szdrmazék mellett di-,
illetve tribrom-szarmazékok is keletkeznek.

A brémozast végezhetjiik 3-brom-6-klor-2-
-metilimidazo!l (1,2-b) piradizin-brém komp-
lex-szel is {Heterocycles (1981) 741 16]. Leg-
szelektivebben akkor jatszddnak le a bromo-
zasi reakcid, ha N-brom-szukcinimiddel vé-
gezzitk. Hasonloképpen, a jodozast legeld-
nydsebben N-jod-szukcinimiddel végezhetjiik.

A talalmany szerinti b) eljarasban 2-halo-
gén-elimoklavinbol kiindulva izomerizéci6val
jutunk az (I) altalanos képletii uj vegyiiletek-
hez. Munkéank soran ahhoz a meglepd felis-
meréshez jutottunk, hogy amennyiben 2-halo-
gén-elimoklavinbél indulunk ki, aluminium-
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oxid katalizator jelenlétében, reakcidkozeg-
ként valamilyen aromas szénhidrogént, igy
toluolt, benzolt hasznilva a 2-halogén-lizer-
golld alakithaté, szemben az el6zdekben is-
mertetett 1 935 566 szdmi német szOvetségi
koztarsasdgbeli szabadalmi leirdsban leirt
18 oraig tarté reakcididével. Mig a 18 oras
hosszil reakcididé alatt a 8-9 helyzetii kettds
kotés atizomerizalodasat az ergolén vaz bom-
lasa kiséri, eljarasunkban a lényegesen ro-
videbb reakci6idé természetesen csokkenti a
reakci6 sordn keletkez6 bomlistermékek meny-
nyiségét is. Bar a német szbvetsegi koziarsa-
sagbeli szabadalmi leirds nem ad termelési
adatokat, nyilvanvalo, hogy a fent leirtak mi-
att a 2-halogén-lizergol 1ényegesen magasabb
termeléssel nyerhetd, az elimoklavin-lizergol
atalakitassal 6sszehasonlitva. Az NSZK-beli
szabadalmi leirds nem tesz emlitést a reak-
cioban keletkezd lizergolnak és az it nem ala-
kult elimoklavinnak egyméastol torténd elva-
lasztdsdra sem. Ezzel szemben eljarasunk
meglepd elénye az, hogy nem tdkéletes izo-
merizaci6 esetén a 2-halogén-lizergol vizes ko-
zegben alkalmasan vélasziott savaddiciés

séja — el6nydsen foszfat séja — formajaban,

mint kristdlyos anyag kvantitative elvalaszt-
hato az 4t nem alakult 2-klor-elimoklavintol.

A talalméanyt az aldbbiakban ismertetjiik
részletesen.

A talalmany szerinti a) eljardsban lizer-
golbol kiindulva, halogénezéssel a megfeleld
2-halogén vegyiilethez, igy 2-halogén-lizergol-
hoz jutunk. Az X helyén kloratomot tartalmazé
(I) éltalanos képletii vegyiiletek esetében a
klorozast gy végezziik, hogy a lizergolt di-
metil-szulfoxidban oldjuk €s széraz sésavgaz-
zal telitjik, majd néhany 6raig szobahdmér-
sékleten allni hagyjuk. Ekkor a kiindulasi ve-
gyiiletek a megfeleld 2-klor vegyiiletté alakul-
nak. Ezt kovetden a reakcidelegyet jeges viz-
re ontjitk, ammoénium-hidroxiddal atlagosit-
juk, és a kivalt csapadékot kisziirjiik. A klo-
rozast végezhetjiik gy is, hogy a kiindulasi
lizergolt vizmentes tetrahidrofurdanban old-
juk, és ehhez kozben molekvivalens mennyi-
ségil tercier-butil-hipokloritot adunk. A reak-
cidelegyet koriilbelil 20 percig szobahdmér-
sékleten allni hagyjuk, majd csdkkentett nyo-
mason bepdroljuk, és oszlop-kromatografi-
asan tisztitjuk.

Az X helyén brématomot tartalmazo (1)
alialanos kepletii vegyiiletek esetében a bro-
mozdsi reakcidt.elénydsen N-brém-szukcin-
imiddel végezziik. A reakciot éter tipusi oldé-
szerben, elénydsen dioxdanban 20-60°C hémér-
sékleten hajtjuk végre oly modon, hogy a ki-
indulasi lizergolt dioxdnban melegen oldjuk,
majd keverés kdzben ehhez csepegtetjiik az
N-brém-szukcinimid dioxanos oldatat. A reak-
ci6 60°C-on koriilbeliil 30 perc alatt lejatszo-
dik, a reakcidelegyet ligositjuk és vakuum-
ban beparoljuk, majd a 2-brém-szadrmazéko-
kat oszlop-kromatografidsan izolaljuk. Az X
helyén jodatomot tartalmazo (I) altalanos
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képletii vegyiiletek esetében a jodozasi reak-
ciot elényosen N-jod-szukcinimiddel végez-
zitk. A reakci6ét valamilyen aprotikus oldé-
szerben, elénygsen a brémozdsi reakcidéhoz
hasonldan hajtjuk végre.

A talalmény szerinti b) eljéras sordn a ki-
indulasi 2-halogén-elimoklavin szarmazékot
izomerizacioval alakitjuk a kivant (I) altala-
nos képletii 2-halogén-6-metil-ergol-9-én szar-
mazékka. Az izomerizdcidés reakciéban eld-
nyosen aktivalt aluminium-oxid katalizatort
hasznalunk, melynek viztartalmat aktivitasa-
nak meghatarozasa utdn szamitott viz hozza-
adasaval, vagy a vizfeleslegnek azeotrop desz-
tillacibval vagy szaritassal torténd eltavoli-
tasaval allitjuk be a kivant 0,01-3% kozotti
értékre.

A kiindulasi anyagot és a katalizatort vala-
milyen aromés szénhidrogénben, igy benzol-
ban vagy toluolban, eldnydsen toluolban szusz
pendédlva, 15 perces forralds utdn az izome-
rizécids reakei6 lejatszodik. A kisziirt kataliza-
torrél a terméket valamilyen alifas alkohollal,
eldnyosen metilalkoholial leoldjuk, és a szer-
ves fazis vakuumban valé bepdrldsa utan kap-
juk meg a kivant 2-halogén-6-metil-ergol-9-
-én szarmazékot.

A talalmédny szerinti a) és b) eljardsokkal
eldaltitott (1) altalanos képletii vegyiileteket
kivant esetben 4tkristalyositassal tisztitjuk,
vagy kivant esetben valamilyen savval savad-
dicios sokka alakit{'uk.

Az atkristalyositast valamilyen alifas alko-
ho'bol elényosen etanolbol, vagy alifas alkohol
és valamilyen klérozott szénhidrogén elegyé-
bél, igy kloroform:etanol 1:2 ardnyt elegyé-
b6l végezziik.

A séképzést valamilyen szerves oldoszer-
ben vagy vizben, vagy ezek elegyében, igy va-
lamilyen alifds alkoholban, éterben, aceton-
ban, etilacetdtban, acetonitrilben, elénydsen
vizben végezziik tigy, hogy az 1 altalanos kép-
let{i 2-halogén-6-metil-ergol-9-én bazist a fenti
olddszerek valamelyikének hig — 3-5%-0s —
savas oldataban, 80-90°C hémérsékleten old-
juk, ezt kdvetden a reakcidelegyet szobahdmér-
sékletiire visszahiitjiik, ekkor a savaddicios
sOk kivalnak és sz{iréssel elkiilonithetdk. A so6-
képzéshez egy-, illetve tobb-bdzisu szerves
vagy szervetlen savakat, igy foszforsavat,
ecetsavat, metdnszulfonsavat, kdmforszulfon-
savat, kénsavat, perkléorsavat, maleinsavat,
%)orkésavat, elényosen foszforsavat haszna-
urnx.

Az (1) 4ltalanos képletii hatéanyagot a
gyogydszatban szokasos parenteréalis vagy en-
teralis adagoldasra alkalmas, nem toxikus,
inert szilard vagy folyékony hordozoanya-
gokkal és/vagy segédanyagokkal dsszekever-
ve gyobgyaszati készitményekké alakithat-
juk. Hordozéanyagként példaul vizet, zse-
latint, laktozt, tejcukrot, keményitét, pek-
tint, magnézium-sztearatot, sztearinsavat, tal-
kumot, névényi olajokat, mint amilyen a {6ldi-
mogyoroolaj, olivaolaj, stb. hasznélhatunk. A
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hatéanyagot a szokasos
mények formaéjaban,
alakban, példaul tab)
pirula, kip,-stb. form
A szilard vi

gyogyaszati készit-
igy kilondsen szilard
etta, drazsé, kapszula,
djaban készithetjitk ki.
vBanyag mennyisége széles tar-
tomanyon beliil valtozhat, elényosen koériilbe-
il 25 mg és | g kozotti érték. A készitmények
adott esetben szokasos gyogyaszati segéd-
anyagokat, péidaul tartésitoszereket, stabili-
zalészereket, nedvesitSszereket, emulgealo-
szereket, stb. is tartalmazhatnak, Elkészité-
sitk a gyégyszeriparban szokasos modszerek-
kel torténhet. A készitményeket tovabhi szo-
kasos gyogyszertechnoldgiai milveleteknek,
példaul sterilezésnek is aldvethetjiik.

Az alabb kovetkezg példik a taldlmany
szerinti eljarast szemiéltetik anélkiil, hogy
igényiinket ezekre a példakra korldtoznank.

1. péida
2-klér-elimoklavin
10 g elimoklavint 1500 m| tetrahidrofuran-
ban szuszpendalunk és 60°C hémérsékleten
keverés kozben oldjuk. A feloldhatatian részt
sziirjiik, és a szobahémérsékletre visszahiitott
tetrahidrofurdnos oldathoz molekvivalens
mennyiségii tercier-butil-hipokloritot adunk.
20 perc keverés utan a reakcidelegyet csékken-
tett nyomdason szarazra paroljuk, majd Kiesel-
gehl 16ltetli oszlopon kloroform:metanol 8:20
eleggyel kromatografaljuk.
Termelés: 7,9 g, 70%.
Olvadaspont: [99°C.
"H NMR: (CDCl3+
+DMSO-dg) ppm 2,45 (sz; 3H; N-CHy)
3,95 (sz; 2H; -CH,-OH)
6,24 (sz; IH, olefin)
6,89 (m; 3H; aromss hid-
rogének)
IR: (KBr cm™) 3180 (indol-NH
halogén)
Elemanalizis:
Cl: szamitott: 12,15% C: szamitott 66,66
talalt: 12,289 taldit:
UV=A,,m=287 nim.

}, 780 (aromais

%
66,94%

2. példa

2-brém-elimoklavin

3 g vizmentes elimoklavint 60°C-on 500 m}
vizmentes dioxanban oldunk, és allandé ke-
verés mellett ehhez csepegtetjiik 2,5 g N-brom-
-szukcinimid dioxdnos oldafat. A reakciele-
gyet 30 percig keverjitk 60°C-on, majd trieti}-
aminnal pH=8-ra [igositjuk ¢s csokkentett
nyomason beparoljuk. A 2-brém-elimoklavint
Kieselgél 60 toltetd oszlopon kloroform:me.
tanol 80:20 eluenssel kromatografalva izoll-
juk, és acetonbdl krisfélyosﬁjuk.
Termelés: 2,4 g, 609%.
Olvadaspont: 216°C.

3. példa

2-j6d-elimoklavin

3 g vizmentes elimoklavint 60°C-on 500 mi
vizmenties dioxdnban oldunk, és 4llando
keverés mellett ehhez csepegtetiink 3,0 g N-
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ml absz. dioxanban ké-
iGelegyet 30 percig kever-
trietilaminnal pH=8-ra
tett nyomason beparol-
juk. A 2-jéd-elimoklavint Kieselgél 60 tolteti
oszlopon - kloroform-metanol=8-2 aranyyn
eluenssel kromatografaljuk, majd a terméket
kristalyositjuk.

Termelés: 2,0 g, 45%.

-j6d-szukcinimid 90

sz{ilt oldatat. A reake
tetjiik 60°C-on, majd
Itigositjuk, és csékken

4. példa
2-kl6r-lizergol
1 g lizergolt 40 ml vizmentes dimetilszulf-
oxidban oldunk, majd ezt az oldatot szdraz
sosavgdzzal telitjiik, ligyelve arra, hogy a
reakcidelegy hémérséklete ne menjen 30°C
f6lé. A reakcid elBrehaladasat vékonyréteg-
-kromatografidval kovetjik. A  kiindulasi
anyag elfogyasa utidn a sésavas dimetilszuli-
oxidos oldatot 200 ml jeges vizre éntjiik és
oH-jat ammonium-hidroxiddal pH=7 ériékre
allitjuk be. A kivalt csapadékot sziirjik, va-
kuumban széritjuk, és szitkség esetén Kiesel-
gehl 60 toltetii” oszlopon kloroform:metanol
80:20 eluenssel oszlop-kromatografaljuk.
Termelés: | g, 60Y%,.
Olvadéspont: 207°C.
'H NMR (CDCI;4+-DMSO-D,) ppm.
2,45 (sz; 3H; N-CH,)
3,55 (d; 2H; -CH,-OH)
6,25 (sz; IH; olefin)

6,97 (sz; 3H; aromas hidrogének)
IR: (KBr) cm™ 3160 (indoi-NH); 780 (aromas
halogén)
5. példa

2-klor-lizergol

Mindenben az 1.
jarunk el, kiindulasi
hasznélva.
Termelés: 9,0 g, 80%.
A fizikai adatok minden
nek a 4. példaban meg

példaban leirtak szerint
anyagként 10 g lizergolt

tekintetben megegyez-
adott adatokkal.

6. példa

2-klor-lizergol

I g 2-klor-elimoklavint 10 g Brockman 1.
aktivitasi aluminiumoxiddal 70 m| toluolban
szuszpendalunk. A reakcidelegyet 15 percig
forraljuk, majd visszahfitjiik szobahdmérsék-
letre és az aluminiumoxidot kisziirjitk. A ki-
sziirt katalizatort haromszor 50 mi metilalko-
hollal 40-50°C-on keverjiik és szfirjiik.

Az egyesitett szerves f4zist vékuumban be-
paroljuk. A fizikai adatok minden tekintetben
megegyeznek a 4. példaban megadott fizikai
adatokkal.

7. péida

- 2-klér-lizergol-fosziat
I g 2-kior-elimoklavint a 6. példaban fe-
irtak szerint izomerizalunk és a terméket kris-
talyositas néikiil izolaljuk. Bepérlas utan az
oldészermentes bepariasi maradékot (0,8 g)
forrén, 80-90°C-on 70 mi 4%-os foszforsay
oldatban oldjuk. A 2-klér-lizergol foszfatot a

4.
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foszforsavas oldatbol 0-5°C-ra hiitve krista-
lyositjuk és a kristdlyokat sziirjiik.
Termelés: 0,8 g, 756%.
Olvadaspont: 248°C.
Eutektikus olvadaspont
189°C.

dician-diamidban:

8. példa

2-klér-lizergol-fosziat

0,5 g 2-klor-elimoklavint a 6. példa szerint
izomerizaljuk. A leh{itétt reakcicelegybdl az
aluminiumoxidot kiszdirjiik, és a kisziirt kala-
lizatort 80-90°C-on 15 percig keverjiik harom-
szor 50 ml 4% -os fosziorsav oldattal. A fosz-
forsavas oldatot forrén sziirjiik, és 0-5°C kozé
hiitve a 2-klér-lizergol-foszfat kikristélyoso-
dik.
Termelés: 0,4 g, 60%.
Az olvaddspont a 7. példdban megadottal meg-
egyezd.

9. példa
2-brom-lizergol
3 g vizmentes lizergolt 60°C-on 50 ml viz-
mentes dioxanban oldunk és a 8. példaban
megadottak szerint bromozunk. Ezutan izo-
laljuk a 2-brém-lizergolt. A 2-brom-lizergolt
acetonitritbél kristalyositjuk.
Termelés: 2,2 g, 56%.
Olvadaspont: 193°C.
'H NMR (CDCl;4+DMSO-dg) ppm.
2,48 (sz; 3H; N-CH;)
3,55 (d; 2H; -CH2-OH)
6,28 (sz; 1H; olefin)
6,47 (sz; 3H; aromdas hidrogének)
IR (KBr) cm™ 3400 (hidroxil)
3180 (indol NH)
1610 (aromés mag)

UV=Amar=313 nm.

10. példa

2-bréom-lizergol

1 g 2-brém-elimoklavint 10 g Brockman
1 aktivitasd aluminiumoxiddal 70 ml toluolban
szuszpendalunk. A reakcidelegyet 60 percig
forraljuk, majd szobahémérsékletre hiitjiik és
az aluminiumoxidot kiszlirjiitk. Az egyesitett
szerves fazist vakuumban beparoljuk.
Termelés: 0,6 g, 60%.
A fizikai adatok minden tekintetben megegyez-
nek a 9. példaban megadottakkal.

11. példa

2-brém-lizergol-foszfat

Az | g 2-brém-elimoklavint a 0. példdban
megadottak szerint izomerizaljuk, és a terme-
ket kristalyositas nélkiil izolaljuk. Beparlas
utan az oldoszermentes beparlasi maradékot
(0,6 g) forron, 80-90°C-on 60 ml 4% -os fosz-
forsav oldatban oldjuk. A 2-brom-lizergol-
-foszfatot a fosziorsavas oldatbol 0-5°C-ra
hiitve kristalyositjuk, és a kristalyokat sziir-

juk.

Termelés: 0,62 g, 80%.

Eutektikus olvadaspont dician-diamidban:
191°C.
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12. példa

2-brém-lizergol-foszfat

I g 2-brém-elimoklavint a 10. példéban le-
irtak szerint izomerizalunk. A lehiitott reak-
cidelegybdl a kisziirt katalizatort haromszor
50 ml 4%-os foszforsav oldattal 80-90°C-on
15 percig keverjiik. A foszforsav oldatot fris-
sen sziirjitk és a 2-brém-lizergol-foszfatot a
savas oldatbal 0-5°C-os hémérsékleten kris-
talyositjuk.
Termelés: 0,64 g, 50%.
Az olvadéaspont megegyezik a 11. példaban
megadottal.

13. péida
2-j6d-lizergol
3 g vizmentes lizergolt 60°C-on 600 ml
vizmentes dioxanban oldunk, és a 3. példa sze-
rint eljarva reagéltatjuk 3,0 g N-jéd-szukcein-
imiddel. A tovabbiakban is mindenben a 3. pél-
daban leirtak szerint jarunk el.
Termelés: 2,15 g, 48%.
Olvadaspont: ‘
'H NMR (CDCl;+DMSO-d;)
2,46 (sz; 3H; N-CH,;)
3,97 (sz; 2H; CH,0OH)
6,29 (sz; 1H; olefin)
6,96 (m; 3H; aromas hidrogének)
UV=Anax=312 nm.

14. példa

2-kior-lizergol-maleindt

0,5 g (1,71 mmol) 2-ki6r-lizergolt oldunk
30 ml metanol és 15 ml metilénklorid elegyé-
ben, majd hozzdadunk 0,2 g (1,72 mmol) ma-
leinsavat. Old6das utan az elegyet csékkentett
nyomason oldészermentesitjiik. A szarazma-
radékot 50 ml dietiléterrel eldorzséljiik, a ki-
valt anyagot sziirjiik, éterrel mossuk, majd
szaritjuk.
Termelés: 0,65 g, 93%.
[2]2X=+467,82 (c=I; metanol:viz=1:1)
Olvadaspont: 192-194°C (Boetius)
pH==4,63 (1%-0s oldat viz:metanol=1:1-ben)

15. példa

2-jod-lizergol

1 g 2-jod-elimoklavint az 5. példa szerint
eljarva alakitunk at 2-jod-lizergoll4.

Termelés: 0,51 g, 51%.
A fizikai adatok a 14. példaban megadott fizi-
kai edatokkal megegyeznek.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaldanos képletil 0j 2-
-halogén-6-metil-ergol-9-én szarmazékok —
ahol
X jelentése klor-, brom- vagy jodatom — és
savaddicios soik eléallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy

a.) a (Ila) képletii lizergolt halogénezziik,

vagy

b.} a (IIb) altaldnos képletii Gj 2-halogén-

-elimoklavint — ahol X jelentése klér-,
brom- vagy jédatom — aluminium-oxid

5

5.
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katalizdtor jelenlétében, valamely aro-
mas szénhidrogénben, elényosen toluol-
ban forraljuk,
és kivant esetben a kapott (I) dltalanos
képletii 2-halogén-6-metil-ergol-9-én
§z]€:rmazékokat savaddicios s6v4 alakit
juk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a halogénezést sosavgazzal
telitett dimetil-szulfoxiddal végezziik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a halogénezést tercier-butil-
-hipoklorittal végezziik.

4. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal

193780
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10
jellemezve, hogy a halogénezést N-brém-szuk-
cinimiddel végezziik.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a halogénezést N-jod-szuk-
cinimiddel végezziik.

6. Eljaras hatoanyagként az (1) altalanos
képletil vegyiileteket — ahol X jelentése az 1.
igénypontban megadott — vagy savaddiciés
soikat tartalmazo gyégydszati készitmények
el6allitasara, azzal jellemezuve, hogy az |I.
igénypont szerint elddllitott hatdanyagot vagy
savaddiciés s6jat, a gyogyszeriparban szoka-
sosan hasznalt hordozé és/vagy segédanya-
gokkal Osszekeverve gyogyszerkészitménnyé
alakitjuk.

I lap képletekkel

B-
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