MAGYAR 1 43
NEPKUZTARSASAG l. E I’R A s
Nemzetkozi osztilyozds:
Bejelentés napja: 1977. XII. 02. (S0—1204) C 07 D 45702
Olaszorszag-beli elsGbbsége:
1976. XI1. 06. (50746/76)
5 o ‘;\‘ S
ORSZAGO st
TALALMANSYI Ko6zzététel napja: 1981. 1. 28. \
HIVATAL
Megjelent: 1982, VIIL. 31. -
Feltaldidk: Szabadalmas:

Beacco Enzo vegyész, Bernardi Luigi vegyész, dr. di Salle Enrico biolégus,
dr. Falconi Giovanni orvos, Patelli Bianca vegyész, Mildnd, QOlaszorszdg

Societa Farmaceutici Italia
S. p. A., Miléné, Olaszorszdg

Eljdrds 6-metil-8-acetil-ergolin-szdrmazékok elGdllitdsira

1

A taldlmdny tdrgya eljaras 1j, (I) altaldnos
képletli 6-metil-8-acetil-ergolin-szirmazékok és gyos-
gydszatilag elfogadhat6 savaddicibs s6ik elGallitdsdra,
ahol a képletben

jelentése hidrogénatom vagy metoxicso-
port,

jelentése hidrogénatom vagy metilcso-
port,

jelentése hidroxilcsoport vagy R3COO—,
-SR; vagy NRsRg dltalinos képletd
csoport, ahol

jelentése 1—6 szénatomos, egyenes vagy
eligazé linci alkilcsoport, vagy adott
esetben egy vagy két 1—4 szénatomos
alkil- vagy 1-4 szénatomos alkoxicso-
porttal helyettesitett fenilcsoport, vagy
adott esetben egy halogénatommal he-
lyettesitett 5- vagy 6-tagd 1 nitrogén-
atomot tartalmazé telitetlen heterocik-
lusos csoport,

jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoporttal
helyettesitett pirimidil- vagy tiazolilcso-
port,

jelentése kiilonkilon 1—4 szénatomos al-
kilcsoport, vagy a szomszédos nitrogén-
atommal egyiitt 5- vagy 6-tagd, 1 vagy 2
nitrogénatomot vagy 1 nitrogén- és 1
oxigénatomot tartalmazé telitetlen vagy
telitett heterociklusos csoport, mely
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adott esetben egy 1-—4 szénatomos alkil-
csoporttal, egy fenilcsoporttal, egy 1—4
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett
fenilcsoporttal vagy egy halogénatommal
helyettesitett fenilcsoporttal van szubszti-
tudlva.

Az (I) dltaldnos képletii 1 ergolin-szdrmazékok
biolégiailag aktivak.

A taldlminy szerint az (I) dltaldnos képletd ve-
gytileteket gy 4ilitjuk el6, hogy valamely (fa) dlta-
linos képleti 6-metil-8-(brém-acetil)-ergolin-szdrma-
zékot — ahol a képletben R; és R, jelentése a
megadott, nukleofil -reagenssel reagdltatunk. Nuk-
leofil reagensként hidroxil-csoportot, R3;CO0—
vagy R,S— dltaldnos képletii csoportot tartalmazé
vegyiiletet, vagy valamely NHR;R¢ 4ltaldnos kép-
letli vegyiiletet alkalmazunk, a képletekben R,
Ry, R; és Rg jelentése a megadott. A reakciét
oldészer jelenlétében 1—4 Grdn &t végezzik
25-100 °C-on. Olddszerként elényGsen metanolt,
etanolt, acetont, dimetilformamidot vagy hexame-
til-foszforsav-triamidot alkalmazunk. A kapott ter-
méket szabad bdzis alakjdban kiilonithetjik el,
vagy gyégyaszatilag alkalmas savval savaddicids séva
alakithatjuk.

Az (Ia) dltaldnos képletdi kiinduldsi vegyiiletet
tgy 4llitjuk el5, hogy egy (II) ditalinos képletdi
ergolin-8karbonsav vegyes anhidridet, — ahol a
képletben R; és R, jelentése a megadott — diazo-
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metdnnal reagdltatunk, és a kapott (III) dltalinos
képletli diazoketont — ahol a képletben R, és R,
jelentése a megadott — brémhidrogénnel reagdltat-
juk.
Az (I) dltaldnos képletdt 4j vegyiletek patkdnyo-
kon erSs antiprolaktin hatékonysiggal, kutydkon
pedig csekély hdnytat6 hatdssal rendelkeznek. A
prolaktint tekintik az egyetlen olyan hipofizis-
hormonnak, amely részt vesz a patkdnyok elsd
vemhességi szakaszdnak fenntartdsdban.

Az antiprolaktin hatds meghatdrozisdhoz a ni-
ddciégatlds tesztjét [M.C. Shelesnyak, Amer. J.
Physiol., 180, 47 (1955)] végeztik el patkinyo-
kon. A niddcidgétlds az ergolin-szirmazékokndl va-
I6szinfileg kolcsonhatdsban 4dll a  prolaktingtlé
képességgel [K. Rezabek és munkatdrsai, J. Pharm.
Sci. 64, 1045 (1976)].

A Sprague Dowley torzsbe tartozé feln6tt
nisténypatkdnyokat a ciklusuk kozépsé szakaszd-
ban szaporodéképes himpatkdnyokkal paroztattuk,
és mdsnap reggel megvizsgdltuk a ndstény dllatok
hiivelyvéladékdt., A himivarsejtek jelenlétét a meg-
termékenyités bizonyitékdnak és a vemhesség bekd-
vetkezésének (1. nap) tekintettik.

A vizsgdlni kivint vegyiileteket a 3. napon ad-
tuk be ordlisan vagy szubkutdn a 6—8 patkdnybdél
dll6 csoportoknak. A 14. napon az illatokat ledl-
tiik, és megvizsgaltuk, taldlhatok-e a méhben imp-
lantdcids helyek.

Az implanticiés helyek hidnyit tekintettik
a vegyiiletek hatékonysdga kritériumdnak. Az
EDs(-értékek meghatdrozasdhoz kiilonb6z6 ddzi-
sokban adtuk be az dllatoknak a vegyiileteket.
Osszehasonlité anyagként 2-brém-a-ergokriptint al-
kalmaztunk, amelynek mind a niddciégitlé hatdsa
[E. Flickiger és H.R. Wagner, Experientia, 24,
1130 (1968)], mind pedig az antiprolaktin hatdsa
[C.L. Brooks és C.W. Welsch, Proc. Soc., Exp.
Biol. Med., 146, 863 (1974)] ismert.

A vegyilletek hdnytaté hatdsit a kovetkezékép-
pen vizsgiltuk. 15-20kg kozotti testsilyu kan
tacské kutydknak intravéndsan adtuk be a vegyiile-
teket, é 16rdn 4t figyeltiik az dllatokat. Az
ED;(-értékek meghatdrozdsdhoz dézisonként 5—6
dllatot haszndltunk fel.

A farmakolégiai vizsgdlatokkal kapott eredmé-
nyeket az I.—III, tdblizat tartalmazza.

Az 1. tdbldzatbdl kitlinik, hogy a taldlmdny sze-
rinti 4 ergolinszdrmazékok, szubkutin beadds ese-
tén, egyes esetekben kétszer olyan hatékony nidd-
ciégdtlé hatdstak, mint a 2-brém-cergokriptin.

Orilis kezelés esetén (II. tdblizat) az Gj vegyiile-
teket hatékonysiga 4—16-szorosa a 2-brém-a-ergo-
kriptin hatékonysdganak.

A IIL. tdbldzatbol jol lithats, hogy az W ergo-
lin-szdrmazékok kutyin 3—6-szor kevésbé hanytaté
hatdsiak a 2-brém-a-ergokriptinnél. Ennek kovet-
keztében igen kedvezd az ij vegyiiletek hatékony-
sdgdnak és elviselhetdségének ardnya.

A fentebb ismertetett farmakol6giai eredmények
alapjdn valészini, hogy az dj vegyiiletek a
gyogydszat tObb teriiletén is elSnydsen alkalmaz-
hatck, ahol a 2-brém~a-ergokriptin hasznilhaté: igy
példdul a gyermekiagyi tejkivilasztds és a nem-gyer-
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miatti terméketlenség, a Parkinsonkér vagy az ak-
romegilia kezelésére.

A vizsgdlati eredményeket a kovetkez§ tdbld-
zatokban tuntetjik fel:

1. tdbldzat

Niddacidgatlds patkdnyokon
(szubkutin beadds esetén)

Vegytilet neve E?é’gbgg:g)
6-metil-8-(hidroxi-acetil)-

-ergolin 0,5
8-(pivaloiloxi-acetil)-6-metil-

-ergolin 1
8-(kaproiloxi-acetil)-6-metil-

-ergolin 1
8-(benzoiloxi-acetil)-6-metil-

-ergolin 1
8-(njkotinoiloxi-acetil)-6-

-metil-ergolin 1
6-metil-8-(5"brém-nikotinoil-

oxi-acetil)-ergolin 0,5
8<(izonikotinoiloxi-acetil)-6-

-metil-ergolin 2
8-(2’,6’-dimetoxi-benzoiloxi-

-acetil)-6-metil-ergolin 1
6-metil-8-(4-metil-piperazino-

-acetil)-ergolin 1
6-metil-8-(piperidino-acetil)-

-ergolin 1
2-brém-a-ergokriptin 1

II. t4bldzat

Niddcidgitlds patkdnyokon
(ordlis beadds esetén)

Vegyiilet neve EDso (mg/kg)
p- O.

6-metil-8-(hidroxi-acetil)-

-ergolin 0,5
8-(pivaloiloxi-acetil)-6-metil-

-ergolin 0.5
8-(kaproiloxi-acetil)-6-metil-

-ergolin 05
8-(benzoiloxi-acetil)-6-metil-

-ergolin 05
8-(nikotinoiloxi-acetil)-6-

-metil-ergolin 1
6-metil-8-(5’-brém-nikotionil-

oxi-acetil)-ergolin 05
8~(izonikotinoiloxi-acetil)-6-

-metil-ergolin 2
8-(2°,6’-dimetoxi-benzoiloxi-
-acetil)-6-metil-ergolin 05
6-metil-8-(piperidino-acetil)-

-ergolin 05
6-metil-8-(4"-metil-piperazino-

-acetil)-ergolin 1
2-brém-o-ergokriptin 8
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III. tébldzat

Hénytat6 hatds kutydkon

Vegyiilet neve EDS{ (5. gke)
6-metil-8-(hidroxi-acetil)-

-ergolin 25
6-metil-8-(5’-brém-nikotinoil-

oxi-acetil)-ergolin 45
2-brém-c-ergokriptin 7

A taldlmdny szerinti eljdrdst az aldbbi példdk se-
gitségével részletesen ismertetjiik.

1. példa
8-(Brém-acetil)-6-metil-ergolin eld4llitdsa

10,8 g dihidrolizergsav 200 ml vizmentes tetra-
hidrofurdnnal késziilt, 5,6 ml trietilamint fartal-
maz6é szuszpenziGjdhoz —15°C-on hozzdadunk
38ml klérhangyasav-etilésztert. 6 éra elteltével a
szuszpenzi6t szlifiik, és 16 g N-nitrozo-metil-karb-
amidbgl elédllitott diazometdn-oldatot adunk hoz-
zd. A reakciGelegyet egy ¢éjszakdn 4t tartjuk
10 °C-on, majd az olddszert vikuumban lepdroljuk,
a maradékot kloroformban felvessziik, és ndtrium-
karbonit-oldattal, majd pedig vizzel mossuk.

Az oldészer leparldsa utén visszamaradd anyagot
szilikagélen kromatografal]uk 5.8 g -diazoketont
(op. 163165 °C) kapunk, amelyet 200 ml kloro-
formban oldunk. A kloroformos oldatba lassan
brémhidrogéngdzt vezetiink a savas kémbhatds eléré-
séig. Az oldatot ezutdn 5 percig melegitjiik
vizfiirddn, nétriumhidrogénkarbonit-oldattal mossuk
és szdrazra pdroljuk.. 64 g 8—(brom-acet11)-6-met1l-er
golint kapunk, melynek olvaddspontja 180 °C
(bomlik).

2. példa
8-(Brém-acetil)-1,6-dimetil-ergolin el64llitdsa

Az 1. példdban ismertetett médon jarunk el, az-
zal -az eltéréssel, hogy l-metll-dlludrohzergsavat al-
kalmazunk. 60%-os termeléssel kapjuk a cim sze-
rinti vegyiiletet, melynek olvaddspontja 188 °C
(bomlik).

3. példa

8-(Brém-acetil)-10-metoxi-6-metil-ergolin
elddllitisa

Az 1, példdban megadott modon jérunk el, az-
zal ‘az eltéréssel, hogy 10-metoxi-dihidrolizergsavat
alkalmazunk. Ilyen médon 65%-os termeléssel kap-
juk a cim szerinti vegyiiletet, melynek olvadis-
pontja 165 °C (bomlik).
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4. példa

8{(Brém-acetil)-10-metoxi-1,6-dimetil-ergolin
elGallitdsa

Az 1. példa szerint jdrunk el, azzal az eltéréssel,
hogy  10-metoxi-1-metil-dihidrolizergsavat alkal-
mazunk. A cim szerinti vegyiiletet 71%-os termelés-
sel kapjuk, melynek olvaddspontja 167 °C (bom-
lik).

5. példa

6-Metil-8-(5 "tbrém-nikotinoiloxi-acetﬂ)-
<ergolin eldallitdsa

2,5 g S-brom-nikotinsav-kdliumsé é 25¢g
8-(brém-acetil)-6-metil-ergolin 60 ml acetonnal
készitett oldatdhoz 40 ml etanolt adunk, és a reak-
cidelegyet 2 6ran 4t forraljuk visszafolyaté hiit6
alatt. Az oldatot szlifjiik, szdrazra pdroljuk, és a
maradékot kloroformban felvessziik. A kloroformos
oldatot mossuk, az olddészert vdkuumban lepérol-
juk, és a visszamarad$ anyagot acetonbdl kristdlyo-
sitjuk. 2,6 g 6-metil-8-(5’-brém-nikotinoiloxi-acetil)-
-ergolint kapunk, op. 185—187 °C.

6. példa

1,6-Dimetil-(5’-brém-nikotinoiloxi-
-acetil)-ergolin elGdllitdsa

Az 5. példdban megadott médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy 8-(brém-acetil)-1,6-dimetil-er-
golint alkalmazunk. A cim szerinti vegyiletet
60%-os termeléssel kapjuk olaj alakjéban.

7. példa

10-Metoxi-6-metil-8-(5’-brém-nikotinoiloxi-
-acetil)-ergolin elGallitdsa

Az 5. példdban ismertetett médon jarunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy 10-metoxi-6-metil-8-(brém-
-acetil)-ergolint alkalmazunk. A cim szenntx vegyii-
letet 65%-0s termeléssel kapjuk, op.: 162 °C (bom-
lik).

8. példa

6-Metil-8-(acetoxi-acetil)-ergolin
elGdllitdsa

Az 5. példdban megadott médon jarunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy kéliumacetitot alkalmazunk.
80%-0s termeléssel kap]uk a cim szerinti vegyii-
letet, op. 158—160 °C,
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9. példa 15. példa
6-Metil-8-(hidroxi-acetil)-¢rgolin 8-(Pivaloiloxi-acetil)-6-metil-ergolin
elGallitdsa elGallitdsa
§
1,5 g 8«(brém-acetil)}-6-metil-ergolin é 15g Az 5. példiban megadott jirunk el, azzal az el-
natriumformidt 60 ml acetonnal és 20mi vizzel téréssel, hogy trimetilecetsav-kaliumsGt alkalma-

készitett oldatit 2 6ran 4t forraljuk visszafolyaté
hiité alatt. Az oldatot ezutdn szdrazra piroljuk, a
maradékot kloroformban felvesszikk, és a szerves 10
fazist néatriumhidrogénkarbondt-oldattal mossuk. A
kloroformot lepiroljuk, és a maradékot aceton és
petroléter elegyébdl kristdlyositjuk. 08g cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk, op. 202—203 °C,

15
10. példa
6-Metil-8-(2-pirrolkarboniloxi-acetil)-
-ergolin elgdllitdsa 20

Az 5. példdban ismertetett médon jarunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy piroll-2-karbonsav-kdliumsét
alkalmazunk, A cim szerinti vegyiiletet 70%-os ter-
meléssel kapjuk, op. 188—190 °C. 25

11. példa

1,6-Dimetil-8-(2’-pirrolkarboniloxi-
-acetil)-ergolin elGdllitdsa 30
A 10. példdban megadott médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy 8-(brém-acetil)-1,6-dimetil-er-
gohnt aJkalmazunk 55%-0s termeléssel kapjuk a

cim szerinti vegyiiletet. Op. 198—200 °C. 3s

12. példa

8-(Benzoiloxi-acetil)-6-metil-ergolin
elgdllitdsa 40

Az 5. példdban megadott médon jirunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy benzoesavkdliumsét alkalma-
zunk, A ¢im szerinti vegyuletet 70%-0s termeléssel
kapjuk, op. 163—165 °C. 45

13. példa

8-(Izonikotinoiloxi-acetil)-6-metil-ergolin
elGallitdsa 50

Az 5. példdban leirt médon jirunk el, azzal az
eltéréssel, hogy izonikotinsav-ndtriumsét alkalma-
zunk, A cim szerinti vegyiiletet 65%-0s termeléssel
kapjuk, op. 158—161 °C.

14. példa

55

8-(Kaproiloxi-acetil)-6-metil-ergolin
el@dllitdsa

Az 5. példdban megadott médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy kapronsav-nitriumsét alkal-
mazunk. A cim szerinti vegyuletet 58%-0s termelés-

sel kapjuk, op. 135—137 °C. 65

4

zunk. A cim szerinti vegyiiletet 80%-0s termeléssel
kapjuk, op. 155-156 °C.

16. példa

84(Nikotinoiloxi-acetil)-6-metil-ergolin
elgallitdsa

Az 5. példiban megadott médon jérunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy nikotinsav-ndtriumsét alkal-
mazunk. 67%-0s termeléssel kapjuk a cim szerinti
vegyiiletet, op. 172—174 °C.

17. példa

8+2’,6’-Dimetoxi-benzoiloxi-acetit)-6-
-metil-ergolin elG4llitisa

Az 5. példdban megadott médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy 2,6-dimetoxi-benzoesav-ké-
liums6t alkalmazunk. A cim szerinti vegyiiletet
50%-0s termeléssel kapjuk, op. 142—146 °C.

18. példa

8-(2’,6°-Dimetil-benzoiloxi-acetil)-6-
-metil-ergolin elGéllitdsa

Az 5. példdban megadott médon jérunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy 2 ,6-dimetil-benzoesav-kdlium-
sot alkalmazunk A cim szerinti vegyuletet 55%-o0s
termeléssel kapjuk. op. 184—186 °C.

19. péida

6-Metil-8-(5’-metil-2’-pirimidil-merkapto-
-acetil)-ergolin elGallitdsa

0,22 g S-metil-pirimidin-2-tiol-ndtriumsé és 0,5 g
8«(brém-acetil)-6-metil-ergolin 25 ml dimetilform-
armddal készitett oldatdt 2 6rdm 4t tartjuk
80 °C-on. Az oldészert véikuumban lepdroljuk, és a
maradékot szilikagélen kromatografdljuk (eluélészer-
ként kloroformot alkalmazunk). 0,25 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk, op. 186—189 °C.

20. példa

6-Metil-8(5’-metil-1,3 4-tiazol-2-l-
-merkapto-acetil)-ergolin el64llitssa

A 19. példdban ismertetett médon jérunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy S-metil-1,3,4-tiazol-2-tiol-ndt-



177143

9

riums6t alkalmazunk. A cim szerinti vegyiiletet
50%-o0s termeléssel kapjuk, op. 154—157 °C.

21. példa
6-Metil-8-(morfolino-acetil)-ergolin el54llitdsa

09 g 8-(brém-acetil)-6-metil-ergolin é 1 ml
morfolin 20 ml etanolial készitett oldatdt 1 6rdn 4t
tartjuk szobah8mérsékleten. Az olddszert ezutin
vékuumban lepéroljuk, a maradékot kloroformban
felvesszilk, és a kloroformos extraktumot 2 n nit-
riumhidroxid-oldattal, majd pedig vizzel mossuk.
Az olddszert vikuumban lepdroljuk, és a maradé-
kot aceton és petroléter elegyébGl kristdlyositjuk.
0,7g cim szerinti vegyiiletet kapunk, op.
178-180 °C.

22. példa

1,6-Dimetil-8-(morfolin-acetil)-ergolin
és maledtja elGallitdsa

A 21. példdban ismertetett médon jirunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy kiinduldsi anyagként
8-brém-acetil-1,6-dimetil-ergolint  alkalmazunk. A
nétrivm-hidroxiddal, majd vizzel valé mosds utin
kapott olajszerdl anyagot felvessziik 50 ml éterrel és
hozzdadunk 2 mdlekvivalensnyi maleinsavat. A ma-
ledtot kikristalyositjuk, olvaddspontja 198—200 °C.
A kitermelés 1,6-dimetil-8-(morfolino-acetil)-ergolin-
ra 45%.

23. példa

6-Metil-8-(dietil-amino-acetil)-ergolin
elgdilitdsa

A 21. példdban ismertetett médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy dietilamint alkalmazunk. A
cim szerinti vegyiiletet 60%-0s termeléssel kapjuk,
op. 189-191 °C.

24. példa

6-Metil-8-(piperidino-acetil)-ergolin
el6dllitdsa

A 21. példdban megadott médon jarunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy piperidint alkalmazunk: A
cim szerinti vegyiiletet 70%-0s termeléssel kapjuk,

op. 168—170 °C.

25. példa
6-Metil-8-(4’-metil-piperazino-acetil)-ergolin
elGdllitdsa

A 21, példdban ismertetett médon jdrunk el, az-
zal az eltéréssel, hogy 4-metil-piperazint alkaima-
zunk. A cim szerinti vegyiiletet 72%-o0s termeléssel
kapjuk, op. 198—202 °C.
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26. példa

6-Metil-8(4’fenil-piperazino-acetil)-ergolin
és di-metdnszulfondtja elGallitdsa

A 21, példdban leirt médon jdrunk el, azzal az
eltéréssel, hogy 4’fenil-piperazint alkalmazunk. A
6-metil-8-(4’fenil-piperazino-acetil}-ergolint 55% ki-
termeléssel kapjuk, a kapott anyaghoz 50 ml étert,
majd az éteres oldathoz 2 mdlekvivalensnyi metdn-
szulfonsavat adunk, igy a cim szerinti terméket di-
-metdnszulfondtja alakjiban nyerjiik, melynek olva-
déspontja 219-221 °C.

27. példa

6-Metil-84’(p-metoxi-fenil)-piperazino-
-acetil)-ergolin és di-metdnszulfonitja
elgéllitdsa

A 21. példdban leirt médon jarunk el, azzal az
eltéréssel, hogy 4-(p-metoxi-fenil)-piperazint alkal-
mazunk, igy a cim szerinti terméket kapjuk 65%-os
kitermeléssel, a kapott terméket a 26. példdban le-
irt médon eljérva di-metinszulfondtjdvd alakitjuk,
melynek olvaddspontja 216—218 °C.

28. példa

6-Metil-8-[4’( pki6r-fenil)-piperazino-
-acetil)-ergolin és di-metdnszulfondtja
elGdllitdsa

A 21. példdban leirt médon jirunk el, azzal az
eltéréssel, hogy 4-(pklorfenil)-piperazint alkal-
mazunk. A cim szerinti terméket 50%-os kiterme-
léssel kapjuk, és a 26. példdban leirt médon di-me-
tdnszuifondtjdvd alakitjuk, melynek olvaddspontja
240-245 °C.

Szabadalmi igénypont:

Eljdrds az (I) édltaldnos képletdi 6-metil-8-acetil-
-ergolin-szdrmazékok - ahol a képletben
R, jelentése hidrogénatom vagy metoxicso-
port,
jelentése hidrogénatom vagy metilcso-
port,
jelentése hidroxilcsoport vagy R;COO-,
—SR,; vagy —NRsR, dltaldnos képletii
csoport, ahol
jelentése 1—6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazé lanci alkilcsoport, vagy adott
esetben egy vagy két 1—4 szénatomos al-
kil- vagy 1—4 szénatomos alkoxicsoport-
tal helyettesitett fenilcsoport, vagy adott
esetben egy halogénatommal helyettesi-
tett 5- vagy 6-tagid 1 nitrogénatomot tar-
talmazé telitetlen heterocikiusos csoport,
jelentése 1—4 szénatomos atkilcsoporttal
helyettesitett pirimidil- vagy tiazolilcso-
port,

Rz
X
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Rs és R jeleniése killonkiilon 1—4 szénatomos al- valamint gy6gydszatilag elfogadhaté savaddicids
kilesoport, vagy a szomszédos nitrogén- s6ik elddllitdsdra, azzal jellemezve, hogy egy (Ia)
atommal egyiitt 5- vagy 6-tagi, 1 vagy 2 dltaldnos képletdi 6-metil-8-(brém-acetil)ergolin-szdr-
nitrogénatomot vagy 1 nitrogén- és 1 mazékot — ahol a képletben R; és R, jelentése 2
oxigénatomot tartalmazé telitetlen vagy 5§ tdrgyi korben megadott — egy hidroxil-, R3;COO—
telitett  heterociklusos csoport, mely vagy R,S— éitaldnos képletli csoportot tartalmazd,
adott esetben egy 1—4 szénatomos alkil- vagy egy NHR;sR, ditaldnos képletli nukleofil rea-
csoporttal, egy fenilcsoporttal, egy 1-4 genssel reagiltatunk — a képletekben R3, Ry, R és
szénatomos alkoxicsoporttal helyettesitett R¢ jelentése a targyi korben megadott — és a ka-
fenilcsoporttal vagy egy halogénatommal 10 pott bazist kivint esetben gydgydszatilag elfogad-
helyettesitett. fenilcsoporttal van szubszti- haté savaddiciés sGjavé alakitjuk.
tualva —
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