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Keksinto koskee menetelmaa antihypertensiivisen

aktiivisuuden omaavien ergoliinijohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on kaava (I), jossa R,

on vety tai metyyliryhma, R2 on vety, halogeeni,
metyyli-, <yano-, fenyyli- tai alempialkyyli-

tioryhma, R, Jja R7 ovat vety, RB on vety tai

&
metoksiryhma, tai R6 on vety ja R7 Ja R8 ovat

tai Rh

metoksiryhi, R3 on C1-24-hi1]ivetyryhma, R

si1dos ja R7 ovat sidos ja R8 on vety tai

4
on vety, C1—L4~hii]ivetyryhmé tai fenyyliryhma,

A tarkuittaea ryhmaa, jonka kaava on CHR

5!

CHZCHRKJ tai CH:CRS, joissa R5 on vety tai alem-
pialkyyli, 2,
K tai

ja nitden tarmaseuttisesti

noon nolla, 1 tai X on happi, rik-

taei iminoryhma, W on happi iminoryhma,
hyvdksyttavien suo-

tojen valmistamiseksi hapetuksella.

Uppfinningen avser ett forfaranie for framstall-
ning av antihypertensiv aktivitet dgande fore-

ningar med formeln (1), i vilken R1 dr vate el-
ler en metylgrupp, R2 ar vate, halogen, en me-

tyl-, cyano~, fenyl- eller lagalkyltiogrupp, R6
och R7 ar vite, R8 dr vdte eller en metoxigrupp,
eller R6 dr vate, R7 och R8 ar en bindning, el-

ter R6 och R] dr en bindning och R vite cl-

8 ar
ler en metoxigrupp, R3 ar en C1-C4-kolvategrupp,
R4 dr vate, en C1-C4-ku1v§tegrupp eller en fenyl-
grupp, A betecknar en grupp med formeln CHR5,
CHZCHR5 ellur CH:CRS, 1 vilka R5 dr vate eller
tagalkyl, n ar 0, 1

eller 2, svavel

X dr syre,
eller en iminugrupp, W dr syre eller en imino-
grupp, och av deras farmaceutiskt godtagbara

salter genom oxidering.
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MENETELMA ERGOLIINIJOHDANNAISTEN VALMISTAMISEKSI

Tdmd keksintd koskee menetelmda N-oksidiergoliinin valmista-

miseksi,

Keksinto koskee menetelmdd ergoliinijohdannaisten valmista-
5 miseksi, joilla on kaava (I)

jossa R1 tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmaa, R2 tar-
koittaa vety- tai halogeeniatomia, metyyli-, syano- tai fe-
nyyliryhmdd tai 1-4 hiiliatomia sisaltavdd alkyylitioryh-
mda, R3 tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisaltavaa hiilivetyryh-
_[0 mdd, joko (a) kumpikin tdahteista R6 ja R7 tarkoittaa vety-
R atomia tai R6 Jja R7 yhdessd tarkoittavat valenssisidosta ja
R8 tarkoittaa vetyatomia tai metoksiryhmaa, tai (b) R6 tar-
koittaa vetyatomia ja R; Ja Ry yhdessd tarkoittavat valens-
sisidosta, A tarkoittaa ryhmdi, jonka kaava on CHRS, CH=CR5
215 tai CHZCHRS, Jjoissa R5 tarkoittaa vetvatomia tai 1-4 hiili-

atomia sisdaltdvda alkyyliryhmdi, n on 0, 1 tai 2 ja R, tar-

4
koittaa vetyatomia, 1-4 hiiliatomia sisaltavai hiilivetyryh-

mdda tai fenyyliryhmai.



15

50

25

2 88301

Niiden ergoliinijohdannaisten farmaseuttisesti hyvaksyttd-
vat suolat kuuluvat tdman keksinndn piiriin.

Substituentin R2 midritelmissa kasitteelld "halogeeni" tar-
koitetaan mieluimmin kloori- tai bromiatomeja, kuitenkin ka-
site "halogeeni" tarkoittaa myos fluoriatomia.

Substituentin R3 madritelmdassd 1-4 hiiliatomia sisaltdva
hiilivetyryhma tarkoittaa alkyyli-, sykloalkyyli-, syklo-
propyylimetyyli- ja tyydyttamattomid (sekd etyleenises-

ti ettd asetyleenisesti) ryhmid. Tyypillisid ryhmid ovat me-
tyyli, etyyli, n-propyyli, isopropyyli, butyyli, tert.bu-
tyyli, syklopropyyli, vinyyli, allyyli ja propargyyli.

"Farmaseuttisesti hyvdksyttavat suolat" tarkoittavat sellai-
sia suoloja, joissa vapaiden emdsten biologinen tehokkuus ja
ominaisuudet ovat sdilyneet ja jotka biologisesti tai muulla
tavoin eivit ole ei-toivottuja. Tallaisia suoloja voidaan muo-
dostaa epaorgaanisten happojen, kuten kloorivety-, bromivety-,
rikki-, typpi- tai fosforihappojen kanssa tai orgaanisten hap-
pojen, kuten etikka-, propioni-, glykoli-, palorypdle-, oksaa-
li-, omena-, maloni-, meripihka-, fumaari-, viini-, sitruuna-,
bentsoe-. kaneli-, manteli-. metaanisulfoni- tai salisyvlihan-

pojen kanssa.

Substituentit R1, R2, R5 ja R6 tarkoittavat mieluimmin ve-
tyatomeja. Substittuentti R3 on mieluimmin metyyliryhma, n
on 1 ja R7 ja R8 yhdessda tarkoittavat sidosta. A tarkoittaa

mieluimmin ryhmda, jonka kaava on -CH2- tai -CHZ-CHZ-.
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Tdman keksinndn mukaisessa menetelmissd N-hapetetaan ergo-
liinijohdannainen, jonka kaava (II) on

jossa Ri’ R2, R3, R6’ R7, R8’ A, ja n tarkoittavat
samaa kuin edellsd.

Hapetus voidaan suorittaa orgaanisilla perhapoilla, kuten
perbentsoe-, monoperftaali-, m-klooriperbentsoe-, peretikka-,
permuurahais- tai trifluoriperetikkahapoilla, jotka mahdolli-
sesti muodostetaan in situ liuottimessa, kuten kloroformissa,
tetrahydrofuraanissa tai dimetyyliformamidissa, reaktioaika
on 1-24 tuntia ja lampotila 0%:sta 40°C:seen. Hapetus voi-
daan vaihtoehtoisesti suorittaa kidsittelemdlld kaavan (II)
mukainen yhdiste vetyperoksidiliuoksella katalysaattorin, kuten volframi-
hapon, homopolyvolframihapon, heteropolyvolframihapon, molybdeenihapon,
homopolymolybdeenihapon tai heteropolymolybdeenihapon tai
jonkin ndiden hapon alkalimetallisuolan lasniollessa pH:n
ollessa 0,5 - 5,

Kaavan (II) mukaiset ergoliinijohdannaiset ovat tunnettuja
yhdisteitd, jotka on kuvattu eurooppalaisessa patenttijul-
kaisussa No 126,968, tai ne voidaan valmistaa tunnetuilla
menetelmilld 1dhtemdal1d tunnetuista yhdisteistd menetelmien
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mukaan, jotka on kuvattu mainitussa eurcoppalaisessa pa-
tenttijulkaisussa.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden vapaat emdsmuodot voidaan
muuttaa happoadditiosuolamuodoiksi tavanomaiseen tapaan ja
painvastoin.

Timan keksinnon mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttises-
ti hyvaksyttdvat suolat ovat kiyttokelpoisia antihyperten-
siivisina aineina, joilla vaikutus alkaa hitaasti ja aktiivi-
suus kestad pitkddn.

ANTIHYPERTENSIIVINEN AKTIIVISUUS
MENETELMAT:

Keskimiiriisen verenpaineen (mean blood pressure = MBP) val-
timonsisiiset mittaukset suoritettiin katetreilla (PE 50,
Clay Adams), jotka siirrostettiin rotan oikeaan paavalti-
moon alotaaninarkoosissa. 24 tuntia leikkauksen jdlkeen
eliimet asetettiin Ballman-hdkkeihin ja valtimokanyyli kyt-
ketiin paineensiirtolaitteen kautta Beckman-verenpainemitta-
riin keskimiardisen verenpaineen jatkuvaa tarkkailua varten.
MBP rekisterditiin ennen oraalista annostusta (perusarvot)
ja 15-30-60-120-240 minuutin vdlein kunnes 12 tuntia kdsitte-
lystd oli kulunut. 7-8 rotan ryhmat kisiteltiin oraalisesti
yhdel1ld annoksella testattavaa yhdistettd tai kantoainetta,
joka oli metoselli 0,5 % paino/til. (0,2 m1/100 g kehon pai-
no). EDZS-arvo lJaskettiin jokaiselle yhdisteelle annos-vas-
taavuus- regressiokdyralta.

TULOKSET

EDQS—arvo (annos, joka alentaa keskimddraista verenpainetta
2% mmHg:11d) saavutettiin erdilli kaavan (I) mukaisilla yh-
disteilla, jotka on esitetty taulukossa 1.
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Vertailun vuoksi testattiin myos standardildikkeini kaksi
tunnettua ergoliinijohdannaista, jotka on kuvattu julkai-
sussa EP 0126968.

Verrattaessa kumpaakin tunnettua yhdistettid timidn keksinndn
mukaiseen N-oksidijohdannaiseen, voidaan todeta, etti EDZS-
arvot ovat samanlaiset (taulukko 1), mutta N-oksidiyhdisteil-
1@ havaitaan farmakologisen vaikutuksen huomattava pidentymi-
nen, t.s. paljon hitaampi alku ja paljon pidempi vaikutusaika,
kuten ilmenee taulukossa 2 esitetyistd arvoista. Itse asiassa
kahden taman keksinnon mukaisten johdannaisen indusoima keski-
mddrdisen verenpaineen aleneminen oli vield merkittiva 10-12
tuntia annostuksen jdlkeen, kun taas tunnettujen yhdisteiden
hypotensiivinen vaikutus kesti 5-6 tuntia. Kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden oraalinen suuntaa antava akuutti myrkyllisyys
(LDSO) hiirilld (arvioitu Irwin-testilld) oli suurempi kuin
800 mg/kg.
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TAULUKKO 1
Yhdiste ED25
(rng.Kg_1 p.o.

‘esimerkki 40

1-{(6—metyy11-23-9,10—erg01en-8/3—
-yy]i)metyy1{1-2,4-(1H,3H)—dihydropyri—
midiinidioni; julkaisun EP 0126968

0,046

miinidioni-N6-o0ksidi;

timan keksinndn esimerkki

1—Xj6—metyyli—Zx-9,10—ergolen-8/3-
~yyli)metyyli|-2,4-(1H,3H) -dihydropyri-

1

0,050

1—Eﬂ6—metyyli~lx-9,10-ergo]en-%ﬂ>-
-yyli)metyy1i]-2,4-imidatsolidiinidioni;
julkaisun EP 0126968 esimerkki 41

0,190

dioni-N6-oksidi;
taman keksinnon esimerkki

1—(&6-metyy1i-,A-9,10-ergoTen-8/3-
-yy]i)metyy]{1-2,4-imidatso]idiini-

2

0,198
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Keksinnon avulla voidaan valmistaa farmaseuttista
koostumusta, joka sisaltda terapeuttisesti tehokkaan
miirian kaavan (1) mukaista yhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttdavdd suolaa seoksessa farmaseut-
tisesti hyvaksyttdvdn laimennus- tai kantoaineen kans-

Sa.

Kaavan (1) mukaisten yhdisteiden ja niiden myrkyttomien
farmaseuttisesti hyvaksyttdvien happoadditiosuolojen tai
niiden seosten annostaminen voi tapahtua joko parenteraa-
lJisesti tai oraalisesti, mieluimmin oraalisesti.

Kiytettadessd tdassd kasitettd “"tehokas madrd” tarkoitetaan
sellaisia midridi, joilla saavutetaan haluttu aktiivisuus
aiheuttamatta haitallisia sivuvaikutuksia. Kuitenkin teho-
kas midari on noin 0,001 - 0,5 mg/kg pdivdssd, mieluimmin
0,01 - 0,25 mg/kg paivassad.

Farmaseuttiset kantoaineet, joita tyypillisesti kdytetddn
keksinnon mukaisten yhdisteiden kanssa, voivat olla kiin-
teiti tai nesteiti ja yleensd ne valitaan suunnitellusta
annostustavasta riippuen., Siten esimerkiksi kiinteitd kan-
toaineita ovat laktoosi, sakkaroosi, liivate ja agar ja
vastaavat kun taas nestem3isid kantoaineita ovat vesi, sii-

rappi, maapahkinddljy ja oliivioljy ja vastaavat.

Valitun yhdisteen ja kantoaineen yhdistelmd voidaan valmis-
taa moniksi hyviksyttaviksi muodoiksi kuten tableteiksi,
kapseleiksi, suppositorioiksi, liuoksiksi, emulsioiksi,
jauheiksi ja siirapeiksi.
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Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintod.

ESIMERKKI 1

I—KSG-metyy]i-ﬁ\-Q,10-ergo]en-8/3-yy]i)metyy]i -2,4-(1H,3H)-
dihydropyrimidiinidioni-N6-oksidi

Liuos, jossa oli 2,75 g 1 [(6 metyyli-A-9,10-ergolen-8/3 -
-yy11)metyy11] -2,4-(1H,3H)-dihydropyrimidiinidionia 100
ml:ssa tetrahydrofuraania ja 30 ml:ssa dimetyyliformamidia,
kdsiteltiin 1,7 g:11a m-klooriperbentsoehappoa 20 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Liuos laitettiin syrjddn huoneen lampd-
tilassa kahden tunnin ajaksi, jonka jalkeen liuotin haih-
dutettiin suurtyhjossa.

Lisddmdlla 0,9 g natriumbikarbonaattia saatiin suodatuksen
ja metanolista suoritetun kiteyttdmisen jalkeen 2 g otsi-
kossa mainittua yhdistettd, sul.p. 175-17700.

ESIMERKKI 2

1-[}6-metyyli-[&-9,10-ergo1en-8/3-yy1i)metyy1i -2,4-imidat-
solidiinidioni-N6-oksidi

Tyoskenneitiin esimerkin 1 mukaisesti mutta kaytettiin
1—{56-metyy1i—[5-9,10-ergo]en-8/3-yy11)metyyl{}-2,4-1mi-
datsoliinidionia 1-Y(6-metyy]i~b‘-9.10-erqo1en-8/2-yy1i)-
metyyli ] -2,4-(1H,3H)-dihydropyrimidiinidionin sijasta,
saatiin otsikossa mainittu yhdiste 73 %:n saannolla,
sul.p. 159 - 162°C.

ESIMERKKI 3

[}6 -metyyliergolin- 8/3 yy11):] 2,4-(1H,3H)- d1hydropy—
rimidiinidioni-N6-oksidi

Tyoskenneltiin esimerkin 1 mukaisesti mutta kdytettiin
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1~ [(6-metyylieraolin-8B-yy11)] -2,4-(1H,3H)-dihydro-
pyrimidiinidionia 1- [}6—metyyl1-13—9,10-ergo1en—8/8 -
—yy]i)metyy]i:I—2,4-(1H,3H)-d1hydropyr1midiinidionin si-
jasta, saatiin otsikossa mainittu yhdiste 57 %:n saannolla,
sul.p. 138 - 142°C.

ESIMERKKI 4

1- [}6-metyy11erqolin-8/3—yy11)metyy1j] -2,4-(1H,3H)-dihydro-
pyrimidiinidioni-N6-oksidi

TyGskenneltiin kuten esimerkissa 1 mutta kdytettiin 1- [}6-

—metyy1ierqo]in-8/3-yy1i)metyy1j] -2,4-(1H,3H)-dihydropyri-

midiinidionia 1- [KG-metyy]1—[&-9,10—ergo1en-§/3—yy1i)metyy1{]-
-2,4-(1H,3H)-dihydropyrimidiinidionin sijasta, saatiin ot-

sikossa mainittu yhdiste 75 %:n saannolla, sul.p. 139 -141°%.

ESIMERKKI 5

1-Y§6-metyy]iergo]in-8/3-yy]i)metyy]i -2,4-imidatsolidiini-
dioni-N6-oksidi

Tygskenneltiin kuten esimerkissda 1 mutta kaytettiin 1-{&6-
-metyy]iergo]in-&/g-yy1i)metyy]i]-2,4—imidatso1idiinidionia
1-[{6-mptyy1$—A-9,10—ergo1en-%ﬂ—yy1i)metyy]il-Z,d—(iH,BH)-
pyrimidiinidionin sijasta, saatiin otsikossa mainittu yh-
diste 63 %:n saannolla, sul.p. 163-165°C.

ESIMERKKI 6

1- [}6-metyy11erqo1iini-8/3)etyy1i] -2,4-(1H,3H4)-dihydropyri-
midiinidioni-N6-oksidi

TyGskenneltiin kuten esimerkissd ! mutta kdytettiin 1- [36-
—metyyliergo]iini-S/g)etyy1£] -2,4-(1H,3H)-dihydropyrimidii-
nidionia 1- (6—metyy1i‘A—9,10-erqo1en-8/3-yy1i)metyyh’] -
-2,4-(1H,3H)-dihydropyrimidiinidionin sijasta, saatiin ot-
sikossa mainittu yhdiste 55 %:n saannolla, sul.p. 192 - 194°¢C.



0

.....

1 88301

PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd farmaseuttisesti kdyttokelpoisen eraoliini-
johdannzisen valmistamiseksi, jonka yleinen kaava (1) on

0
/
(CH %—N \N‘“

Jossa R1 tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhmad, R2 tar-
koittaa vety- tai halogeeniatomia, metyyli-, syano- tai
fenyyliryhmda tai 1-4 hiiliatomia sisaltdvaa alkyylitio-
ryhmaa, R3 tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisaltavai hiilivety-
ryhmdd, joko (a) kumpikin substituenteista R ja R, tar-
koittaa vetyatomia tai R6 ja R7 yhdessd tarkoittavat va-
lenssisidosta ja R8 tarkoittaa vetyatomia tai metoksiryh-
mad tai (b) R6 tarkoittaa vetyatomia ja R7 ja R8 yhdessad
tarkoittavat valenssisidosta, A tarkoittaa ryhmaa, jonka
kaava on CHRS, CH=CR5 tai CHZ-CHRS, Joissa R5 tarkoittaa
vetyatomia tai 1-4 hiiliatomia sisaltivii alkyyliryhmdd,
ja n on nolla, 1 tai 2 tai tillaisen erqoliinijohdannaisen
farmaseuttisesti hyviksyttdavan suolan valmistamiseksi,
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tunnettu siiti, ettdi N-hapetetaan yleisen kaavan

(I1) mukainen yhdiste

R
6 (CHz)n._NI ﬁ — H
7"/, A
’ —\
R i 0 (11)
8"/,, N

1 N R
jossa R1, R2, R3, R6’ R7, R8, A ja n tarkoittavat samaa

kuin edelld.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
nettu

tun -
siitd, ettda N-hapetus suoritetaan orgaanisella
perhapolla kloroformissa, tetrahydrofuraanissa tai dimetyyli-

formamidissa 1ampGtilassa, joka on 0-25°C, reaktioaika 2
tuntia.
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PATENTKRAV

1. Forfarande for framstdllning av farmaceutiskt anvdnd-

bara ergolinderivat med formeln (I)

vilken R, betecknar en viteatom eller en metylgrupp, R,
betecknar en vdte- eller halogenatom, metyl-, cyano-
eller fenylgrupp eller en alkyltiogrupp med 1-4 kolato-
mer, R; betecknar en kolvidtegrupp med 1-4 kolatomer,
antingen (a) vardera av substituenterna R, och R,
betecknar en vdteatom eller R och R; tillsammans
betecknar en valensbindning och R; betecknar en vidteatom
eller metoxigrupp eller (b) R; betecknar en viteatom och
R, och Ry tillsammans betecknar en valensbindning, A
betecknar en grupp med formeln CHR; , CH=CHR; eller CH,-
CHRy; 1 vilken Ry betecknar en vidteatom eller en alkyl-
grupp med 1-4 kolatomer, och n &r 0, 1 eller 2, eller
ett farmaceutiskt acceptabelt salt av ett sddant ergo-
linderivat, k @ nnetecknat dirav, att man N-
oxiderar en férening den allmdnna med formeln (II)
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0
N
Rg (CHZ) N / N —H
R no
7"/“ A____l\
R, o (11)
///’ N\
\ R3
I H
(
i
1 N R2

i vilken R,, R,, R;, R;, Ry, R;, A och n betecknar detsamma

som ovan.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nneteck -
n a t dirav, att N-oxidationen utfdres med en organisk
persyra i kloroform, tetrahydrofuan eller dimetylforma-
mid i en temperatur som dr 0-25°C, med en reaktionstid

av 2 timmar.
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