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A taldlmdny tdrgya eljdrds az | dltaldnos képlet(i uj
vegyiletek és savaddicids soik elGdllitdsdra. A képlet-
ben , i

R; hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R,  hidrogénatom vagy alkilcsoport,

R; hidrogénatom vagy alkilcsoport,

mindkét R, hidrogénatom vagy egyiitt oxocsoport,

Rs; adott esetben halogénatommal vagy hidroxil-
csoporttal szubsztitudlt (a) képletd csoport Ry
vagy (b) képleti csoport,

Rg és R, hidrogénatom vagy egyiitt egy kotés,

n 0, 1 vagy 2.

HN— ((.'Hz)r RS "

Az uj vegylletek migrén és alacsony vérnyomds
kezelésére haszndlhatdk.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds Gj N-szubsztitudlt ergo-

lin- és 9,10-didehidro-ergolin-8-karboxamid-  és
-8-aminometil-szdrmazékok, valamint azokat tartal-
maz6é gyogyszerészeti - készitmények elGdllitdsdra.

A taldlimdny szerint clGéllitott 0j vegyiileteket az
I dltaldnos képletiel szemléltetjiik;

a képletben:
|

R,

jelentése 1 -4 szénatomos alkilcsoport vagy hid-
rogénatom;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport; ’

R; jelentése hidrogénatom vagy 1--4 szénatomos
alkilesoport;

az R, csoportok jelentése hidrogénatom vagy egyiit-

igsen 0X0-csoport,

jelentése (a) képletfi csoport, mely helycttesi-

tetlen, vagy 3- vagy S-helyzetben egy halogén-

atommal vagy egy hidroxilcsoporttal helyettesi-

tett; vagy (b) képlet(i csoport;

Ry é5 Ry jelentése hidrogénatom vagy egytttesen
vepyértékkotés, és

fy értéke 0, 1 vagy 2.

R

A 8-helyzetd oldallinc konfigurdcidja lehet mind
o, mind §.

A halogénatom fluor-, klér-, brém- vagy jddatom
lehet, elényGsen klér- vagy brématom, kiilondsen
klératom.

A taldlmdny szeriuti | dlialinos képletd vegylletek
koziil azok elénydsek, melyek képictében

Ry jelentése hidrogénatom,

R, jelentése 14 szénatomos alkilcsoport; elinyo-
sen metil- vagy ctilesoport; killéndsen metileso-
port,

R;  jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport; ki-

16n8sen hidrogénatomni;

az R4 csoportok jelentése egyiitt oxo-csoport;

R; jelentése helyettesitetlen 2-pirazinil-, 4-oxido-2-
pirazinil- vagy 1-2-o0x0-3-pirazinil-csoport; cld-
nyosen helyettesitetlen 2-pirazinil-csoport;

n  jelentése O vagy 1;elGnydsen O;

R, és R, mindegyikének jelentése hidrogénatom; és
a 8-helyzetli oidallinc konfigurdcidja béta.

Kiliéndsen el6nyosek azok az I dltalinos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében

R; jelentése hidrogéiatom;
R, jelentése 1--4 szdnatomos alkilcsoport;
R, jelentése hidrogénatom;

az R4 csoportok jelentése egylittesen oxo-csoport;

Rs  jelentése helyettesitett pirazinil-csoport,

n jelentése O;

R¢ és R, mindegyikének hidrogénatom; és a 8-hely-
zeti oldalldnc konfigurdcidja béta.

2

187 798

10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

2

A taldlmany szerinti vegyiiletek egy csoportjat ké-
pezik azok az la dltalinos képletd vegyiletek,

melyek képletében

Ry, jelentése hidrogénatom vagy metilesoport;

R, jelentdse hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-—4 szénatomos
alkilcsoport;

az R4 csoportok jelentése hidrogénatom vagy egyiit-
tesen oxo-csaport;

Re, jelentése {a) képletii csoport, mely lehet helyct-
tesitetlen vagy egy halogénatommal helyette-
sitett, vagy (b) képleti csoport;

R¢ és R, jelentése hidrogénatom vagy egyiittesen
k#tés;

n jelciitése O vagy 1.

A talilmdny szevinti 1 dltaldnos képletli vegyiile-
tek a taldlmdny szerint oly médon dllithatok eld,
hogy

a) olyan | dltaldnos képletd vegyiletek elGallita-
sdra, melyek képletében a két Ry csoport egyiittesen
oxo-csoportot jclent,
valamely 11 dltaldnos képletii vegyiiletet —
melynek képletében
Rj, R; és n jelentése a kordbban megadott —
egy I altaldnos képleti vegytiilettel —
melynek képletében
R;. R;, R¢ és R, jelentése a kordbban megadott —
vagy annak reakcidképes savszdrmazékdval acileziink;

b) olyan [ dltaldnos képletd vegyiletck elédllitdsa-
ra, melyek képletében a két R, csoport mindegyiké-
nek jelentése hidrogénatom,
valamely 1b 4italdnos képlet(i vegyiiletet —
melynek képletében
R;. Ry, Rj, Rs, Ry, R, és n jelentése a kordhbi —
redukdlunk;

¢} olyan I dltaldnos képletl vegyiiletek elddllitdsd-
ra, melyek képletében
Ry
R,
Ks
valamely Ic dltalinos képletii vegyiiletet —
nelynek képletében

jelentése 1 4 szénalomos alkilesoport; ésfvagy
jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport; ésjvagy
jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport,

Ry —R; és.n jelentése a kordbban megadott, azzal a
feltétellel, hogy az R, , R, és R, csoportok leg-
aldbb egyikének jelentése hidrogénatom —

alkilezink.

Az a) eljirds 1T és Ul dltaldnos képletd kiinduldsi
anyagai ismertek — példaul a Il §ltalinos képletii ve-
gviletek elGédllitdsdra lisd Gazz. Chim. ital. 91, 1431
(1961) és 93, 339 (1963) vagy J. Org. Chem. 38,
2049 (1973) — vagy ismert vegyiiletekbdl ismert mé-
don el@dllithaték. A szokdsos ergolin-amid szintézis-
mdédszerck alkalmazhatdk, cldnydsen a HI dltalinos
képletli vegytlet reaktiv savszirmazékdnak felhasznd-
lasaval. gy a Il dltaldnos képletii kiinduldsi anyagok

2.
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lelénydsen amiddlhaték ismert médon valamely aktiv' ™~

lészter, példdul alkalmas olddszerben, példaul aceto-
initrilben, piridin jelenlétében oxalil-kloriddal és di-
metil-formamiddal végzett reakcié ttjin elédllitott
aktiv észter form4jdban valamely 1l dltaldnos képleti,
amino-pirazin vegyiilettel, példdul az 588 486. szimu:
svédjci szabadalmi leirdsban leirt médon. ;

A b) eljdrds szerint az Ib dltalinos képletii amidok
oxo-csoportjdt ismert mdédszerckkel, példdul katali-:
tikus hidrogénezéssel vagy valamely inert oldészer-
ben, valamely komplex fémhidriddel, példdul litium-
aluminium-hidriddel redukadljuk.

A c¢) eljirds sorén az alkilezést szokdsos mddszerek-
kel hajtjuk végre, a megfeleld csoport(ok) alkilezésére
alkalmas alkilez§ szerek felhaszndldsdval.

Az R j

Az R; alkilcsoport bevezetése az oldallincba va-.
lamely alkilez8szer segitségével, bdzis, példdul nét-:

- rium-hidrid jelenlétében, tetrahidrofurdnban végez-i
hetd. Az R, csoportnak az utolsd 1épésben torténd'
bevezetése helyett azonban elGnydsebb az a) eljirds
alkalinazdsa olyan Il dltaldnos képletii vegyiiletbol,
kiindulva, melynek képletében R; jelentése a meg-
felels alkil-csoport. :

Az R, alkilcsoport bevitele a 6-helyzetbe tortén-
het reduktiv alkilezéssel, példdul metil-csoport bevi-
tele esetén formaldehiddel és ndtrium-bdr-hidriddel,
vagy 4ltaldban valamely alkil-halogeniddel valamely
bdzis, példdul kdlium-karbonit jelenlétében.

Az 1 dltaldnos képletii vegyiiletek példdul szabad
bdzis vagy savaddiciés s6 formdjdban kiilonithetdk el.

A reakci6kban 8-alfa- és 8-béta-ergolin vegyiiletek
keveréke keletkezhet. Ezek elvdlasztdsa szokdsos
moédszerekkel, példdul vékonyréteg-kromatogrifia
vagy kristdlyositds utjdn torténhet. A két izomer a
szokdsos spektroszkdpiai médszerekkel killonboztet-
het6 meg egymidstdl, példdul NMR-spektroszkopids
mddszerrel, mint késébb a 11. példdban részletezziik.

Ismeretlen kiinduldsi anyagok a hasonlé szerkezeti
ismert anyagokkal, vagy a kés6bb itt leirtakkal analég
mddon dllithaték el§.

Az I dltaldnos képletii vegyiiletek savaddicids soi a
szabad bédzisokbdl, illetve megforditva, szokdsos méd-,
szerekkel 4llithatdk eld. Alkalmas savak példdul sésav,!
metan-szulfonsav, fumdarsav, maleinsav vagy bork&sav.!

Taldlmdnyunkat a kovetkezd példikon nmtﬂtjuk'
be anélkiil, hogy az oltalmi kort a példdkra korlitoz-
ndnk. A példikban megadott hémérséklet-adatok
°C-ban értend6k és nem korrigdltak.

1. példa
G6-Metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamid

850 mi dimetil-formamidot és 700 ml acetonit-!
rilt egy hdromnyakd lombikban, nitrogén atmoszfé-!
réban —20 °a hiitink. 98 g oxalil-klorid 200 ml,
acetonitriles oldatdt csepegtetjiik hozzd ezen a hd-
mérsékleten élénk keverds kézben 25 perc alatt.
A reakcibelegyet tovdbbi 15 percig —20 -on kever-
jik, majd 189g 6-metil-ergolin-8-béta-karbonsavat
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“adunk hozzd. A sziirkés-z6ld szuszpenziét 1 6rdn 4t

0°-on keverjiik, majd 86,5 g amino-pirazin 500 ml
piridines oldatit adjuk hozzd —35°-ra tortént lehités
utdn. Ezutén 3 drdn 4t 0°-on keverjiik, majd a reak-
cidelegyet 2n ndtrium-karbondt-oldatba ontjitk és
metilén-kloriddal extrahdljuk. Az olddészer bepar-
ldsa utdn marad6é nyers terméket etil-acetdtbdl at-
kristdlyositva tisztitjuk. Olvaddspont: 223-224°;
i i

{alf,o = ..122.1° (¢=1.89; dimetil-formamidban);

lidroklorid: olvaddspont: 225° (bomlik);
[a)?’ = —100,1° (¢ = 1,62; dimetil-formamidban);

Hidrogén-fumardt (metanolbdl): olvadéspont:
245-248° (bomlik)

L(+)-tartarit (metanolbdl): olvaddspont:
215-225° (bomlik)

Metdn-szulfondt (metanolbdl): olvaddspont:
258-261° (bomlik)

Hidrogén-maledt (inetanolbdl): olvaddspont:
1511 53° (bomlik)

2. példa
6-Ltil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamid

Az el6z8 példdban leirttal analég médon allitjuk
eld a nyers 6-etil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxami-
dot a 6-etil-ergolin-8-béta-karbonsavbél  kiindulva,
amelyet viszont a megfelelé 6-nor-vegyiilet etilezésé-
vel, a llelvetica Chimica Acta 53, 2197-2201 (1970)
szerint 4llitunk elé. A nyersterméket szilikagél oszlo-
pon végzett kromatogrdfidval tisztitjuk, eluensként
6 % metanolt tartalmaz6 metilén-kloridot haszndlva,
majd a terméket metilén-klorid-n-hexdn elegybdl
kristdlyositjuk. Olvaddspont: 151—155° (bomlik):
[} = —109,2° (c=1,63; dimetil-formamidban).

3. példa
1,6-Dimetil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamid

A 2. példdban leirttal analég médon édllitjuk el az
1,6-dimetil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamidot
1,6-dimetil-ergolin-8-béta-karbonsavbdl kiindulva,
amelyet viszont 6-metil-ergolin-8-béta-karbonsavbdl a
Helv. Chim. Acta 40, 1721 (1957) szerint allitunk
el6. A terméket acetonbdl dtkristdlyositva tisztitjuk.
200° felett olvadds nélkiif bomlik; [l = —57,3°
(¢=0.66; piridinben).

4. példa

1-Metoximetil-6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-
karboxamid

4 g 6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamidot
(lasd 1. példa) 42 ml ecetsavban oldva hdromnyaku
lombikba helyeziink és 200 ml vizzel higitjuk. 42 ml
sily %-os vizes formaldehid, oldatot adunk hozzi, és
az elegyet 3 ordn 4t 60-70°-n keverjiik. Ezutin
20°-ra hiitjiik, Sn ndtrium-hidroxid oldattal pll 8-ra
llitjuk, és metilén-kloriddal extrahaljuk. Az olddszer
bepdrldsa utdn a kapott 3,28 g nyers 1-hidroximetil-6-

3
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metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karbosamidot 270 mt~ =~

vizmentes metanolban oldjuk, majd 52 g borkdsavat
adunk hozzd és az elegyet 3 6rdn it 60°-on keverjiik.
Az olddszert ezutdn vikuumban ledesztilldljuk, a ma-
radékot vizzel felvessziik, 2n kdlium-hidrogén-karbo-
ndttal semlegesitjiik, és metilénkloriddal extrahdljuk.
Az olddszer eltdvolitisa utin nyert nyersterméket
szilikagél oszlopon végzett kromatogrifidval tisztit-
juk. A terméket 3% metanolt tartalmazé metilén-
kloriddal cludljuk, majd acctonban oldjuk. Két egyen-
értéksiilynyi borkdsav hozzdaddsdval borkésav-addi-
cids s6jdt killonitjik el. A kristdlyos s6 140° felett
olvadis nélkiil bomlik; [a]3° = —57,1°
(c=0,565;ctanollmn), .

i

4. példa

1-Metoximetil-6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-
karboxamid

4 g 6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamidot
(lisd 1. példa) 42 ml ecetsavban oldva hdromnyaki
lombikba helyeziink és 200 ml vizzel higitjuk. 42 mi
35 sitly %-0s vizes formaldehid oldatot adunk hozzd,
és az elegyet 3 drdn 4t 60--70°-on keverjiik. Ezutdn
20°-ra hiitjik, Sn nétrium-hidroxid oldattal pH 8-ra
allitjuk, és metilén-kloriddal extrahdljuk. Az oldé-
szer bepdrldsa utin a kapott 3,28 g nyers 1-hidroxi-
metil-6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamidot
270 ml vizmentes metanolban oldjuk, majd 52 g bor-
kdsavat adunk hozzi és az elegyet 3 6rin it 60°-on
keverjiik. Az olddszert ezutdn vdkuumban ledesztil-
laljuk, a inaradékot vizzel felvesszik, 2n kZlium-
hidrogén-karbondttal semlegesitjiik, és metilén-
kloriddal extrahdljuk. Az oldészer eltivolitisa utin
niyert nyersterméket szilikagél oszlopon végzeti
kromatogréfidval tisztitjuk. A terméket 3 % metanoit
tartalmazo metilén-kloriddal eludljuk, majd aceton-
ban oldjuk. Két egyenértéksilynyi borkdsav hozzd-
addsdval borksav-addicids sojdt  killonitjitk el
A kristdlyos s6 140° felett clvadds nélkiil bomlik:
la)i = —57,1° (¢=0,565; etanolban).

5. példa

6-Metil-N-{4-oxido-2-pirazinil)-ergolin-8-béta-
karboxamid

Az L. példiban leirttal analég mddon illitunk eld
6-metil-N-(4-oxido-2-pirazinil)-crgolin -8-béta-karboxa-
midot 2-amin-pirazin-4-oxidboi kiindulva, amelyet a
Gazz. Chin. Ital. 93, 339 (1963) szerint 4llitunk elg.
A reakcidelegyet 2 n nétrium-karbon4t-oldatba éntve
€s 85:15 ardnyt metilén-klorid-etanol cleggyel extra-
hdlva, majd az oldészert ledesztilldlva nyert nyers ter-
méket szilikagél oszlopon végzett kromatogrdfidval
tisztitjuk. A terméket 10% .metanolt tartalmazé
metilén-kloriddal eludljuk, majd metanolbd] kristd-
lyositjuk. A termdck 220° felett olvad4s nélkiil bom-
lik; [a]3® = —73,8° (¢=0,6; dimetil-formamidban).

6. példa
6,.N-Dimetil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamid

Az 1. példiban leirttal analég médon 4llitunk elé
6,N-dimetil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamidot
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metil-amino-pirazinbdl kiindulva, amelyet a J. Chem.
Soc. (1960), 242. szerint dllitunk els. A reakcidele-
gyet 2n ndtrium-hidrogén-karbondt oldatba ontve
€s 9:1 ardnyd metilén-klorid-etanol eleggyel extra-
hdlva, majd az olddszert ledesztillilva a kapott
nyersterméket szilikagél oszlopon kromatografilds-
sal tisztitjuk. A terméket 9% metanolt tartalmazé
metilén-kloriddal eludljuk, majd etanolban oidjuk és
egyenértéksilynyi mennyiségi 4n sésavval clegyit-
jik. A kapott sésavas sé 256° felett olvadds néliil
{bomlik; a2’ = 54,1°; (e=1; dimetil-formamidban).

i

7. példa

6-Metil-N-{ 2-pirazinii-metil]-ergolin-8-béta-
karboxamid

Az 1. példdban leirttal analég médon dllitunk el8
6-metil-N-{2-pirazinil-metil)-ergolin-8-béta-karboxami-
dot aminometil-pirazinbdl kiindulva, amelyet a J. Org.
Chem., 38, 2049 (1973) szerint dllitunk el§. A reak-
cidelegyet 2 n ndtrium-karbonit-oldatba éntve és
metilén-kloriddal extrahdlva, majd az oldGszert beps-
rolva kapott nyersterméket szilikagél oszlopon vég-
zett kromatogrifidval tisztitjuk, eluensként 93:7:0,7
ardnyd metilén-klorid — metanol ~ tomény ammo-
nia (NH;) elegyet alkalmazva. A tisztitott terméket
clanol - n-hexdn clepybhdl kristilyositjuk. A termék
194° felett olvadds nélkil bomlik; [a]}0= -93°;
(c=1,0; dimetil-formamidban).

8. pelda

6-Metil-N+ 1 H-2-0xo-pirazin-3-il)-ergolin-8-béta-
karboxamid

Az 1. példdban leirttal analég médon 4llitunk eid
6-metil-N-(1H-2-oxo-pirazin-3-il)-ergolin-8-béta-kar-
boxamidot 3-amino-1H-2-oxo-pirazinbé! kiindulva,
amelyet a J. Am. Chem. Soc., 78, 242 (1956) szerint
dllitunk eld.

A reakcidelegyet 2 n ndtrium-karbondt-oldatba

© ontjiik, natrium-kloriddal telitjik és sziirjik. A mara-

dékot szilikagél oszlopon kromatografdlva tisztitjuk.
A terméket 20% metanolt tartalmazé metilén-klo-
riddal eludljuk, majd metanolban oldjuk, és egyen-
értéksilynyi  mennyiségli  metinszulfonsavval  ke-
zeljik. Az igy kapott szilird kristdlyos metinszutfon-
savas s6 220° felett olvadds nélkil bomlik; [« =
= —90,6° (¢c=0,5; dimetil-formamidban).

9. példa

N-(5-Brom-2-pirazinil)-6-metil-ergolin-8-béta-
karboxamnid

Az 1. példdban leirttal analég médon édllitunk el
N-(5-brém-2-pirazinil)-6-metil-ergolin-8-béta-karboxa-
midot 2-amino-5-brém-pirazinbd! kiinduiva, amelyet
a J. Het. Chem. /9, 653 (1982) szerint 4llitunk eld.

A reakcidelegyet 2n ndtrium-karbondt-oldatba dnt-
ve és 9:1 ardnyd metilén-klorid — etanol eleggyel
extrahdlva, majd az olddszert ledesztilldlva a kapott

4.
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nyersterméket  szilikagél oszlopon  végzett kroma-’
togréfidval tisztitjuk. A terméket 97:3:0,3 ardnyd
metilénklorid — metanol — témény amménia (NHa)‘
eleggyel eludljuk, majd etanolban oldjuk és egyen-
értéksilynyi mennyiségli 4 n sésavval elegyitjiik. Az
igy kapott sésav-addicids s 235° felelt olvadis nélkiil
bomlik; [a]f} = -74,6° (c=1,0; dimetil-formamid-
ban). I
i

10. példa
6-Metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-metdnamin

Haromnyakid lombikba 400 ml tetrahidrofurdnt és
8,73 g litium-aluminium-hidridet mériink be. A szusz-
penzidhoz nitrogén alatt, —5°-on 10g G-metil-N-
pirazinil-ergolin-8-béta-karboxamid 200 ml tetrahid-
rofurdnos oldatdt csepegtetjiik. A z6ldes-sdrgds szusz-
penzidt 3,5 éran 4t 0°-on keverjik, majd 60 ml 1:1
ardnyt  viz — tetrahidrofurdn clepyet adunk hozzd.|
.Tovdbbi 1,5 6ra szobahGmérsékleten torténd keverés!
© jutdn a reakcibelegyet sziirjiik. A szdrlet bepdrldsaval:
inyert nyersterméket szilikagél oszlopon kromatogra-;
fdlva tisztitjuk. A terméket 15 % metanolt tartalma-’
‘26 metilén-kloriddal eludljuk és metanolbd! kristd-
lyositjuk. A termék 245°-on olvadds nélkiil bomlik;
[a]ly = =96,9° (¢=1,0; dimetil-formamidban).

11. példa

9,10-Didehidro-6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-aifa-
karboxamid

9,10-Didchidro-6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-béta-
karboxamid

Héromnyaki lombikba 18,8 g 9,10-didehidro-6-
metil-ergolin-8-béta-karbonsavat és 210 ml acetonit-
rilt mériink be, és nitrogén atmoszférdban —20°-ra
‘hiitjik. Ezen a homérsékleten 8 g trifluorecetsav és
14,7 g trifluorecetsav-anhidrid 40 ml acetonitriles
oldatat adjuk hozzd 2 perc alatt. A barnis reakcidele-
gyet 15 percig —20°-on keverjiik, majd ugyanezen a
hémérsékleten 4,75 g aminopirazin 75 ml piridines
oldatdt adjuk hozzd. Az elegyet ezutdn 15 perc alatt
0°-ra hagyjuk felmelegedni, majd 4,5 6rdt keverjiik.

A teakcidelegyet 2 n nétrium-karbondi-oldatra
ontjiik, és metilén-kloriddal extrahidljuk. Az oldé-
szer clpdrologtatdsival kapott nyersterméket szilika-
gél oszlopon végzett kromatogrifidval tisztitjuk.
A termék, amelyet 2 % metanolt tartalmazd metilén-
kloriddal eludlunk, a proton-rezonancia spektruma
szerint az izomer 8-alfa- és 8-béta-karbox-amidok
9:1 stlyardnyt keveréke.

A proton-rezonancia spektrumban mindkét kom-
ponens 9-es helyzetii vinil-protonjai jol megkilonboz-
tethetd helyii és multiplicitdsd jeleket adnak. A 9,10-
didehidro-6-metil-N-pirazinil-ergolin-8-alfa-karbox-
amid esetén ez a proton 6,59 ppm-nél (kloroformban,
tetrametil-szildinhoz viszonyitva) 5,5 Hz vicindlis csa-
toldsi 4llandéji duplettként, mig a 8-béta izomerben
(azonos mérési korilmények kozt) 6,45 ppm-nél szé-
les szingulettként jelenik meg.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek farmakoldgiai ha-
t4ssal rendelkeznek, igy gyGgyszerként, gydgydszati
célokra alkalmazhatdk.

Nevezetesen, a taldlmdny szerinti vegyiiletek ér-
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“s20ikits hatdssal hirnak, amely hatds in vitro kisérlet-

ben, kutya kiils§ fej-ver8érb6l prepardlt spirdlis csiko-
kon demonstrilhaté [E. Miiller-Schweinitzer, Naunyn-
Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 292, 113-118
(1976)], 107°%—10"% mol/liter koncentrdci¢-tarto-
niinyban. i

Ezen tilmenden a talilmdny szerinti vegyiiletek
képesek kutydn és macskdn a feji részen elGidézett,
rovidrezart arterio-vénés vérdramlds dozis-fiiggs csok-
kentésére. !

Az egyik teszt sordn kloraldz-uretdn anesztézidban
levé macskdk feji részén elGidézett, rovidrezdrt ar-
terio-vénds vérdramlds csokkenését mértiik, az aktiv
anyag adagoldsa és mikroszféraknak a fejverGérbe
tortént injektaldsa utdn |a modszer leirdsit lisd
R. . Hof és mtsai, Basic Res. Cardiol. 75, 747-756,
(1980)]. Jelentékeny vérdramlds-csokkenést tapasz-
taltunk a taldlmdny szerinti vegyiiletek 10-600
pgltestsily kg koncentrdciéban tirtént intravénds
adagoldsa sordn.

Egy mdsik teszt sordn az arterio-vénds rovidrezdrds
csikkentését normotenziv aunesztetizdlt kutya feji
részén a fej-artéria és a nyaki véna kozott az arterio-
vénds oxigén-telitettség kiillonbségének novekedésével
mértiik. Novekedést tapasztaltunk a taldlmdny sze-
rinti vegyiletek 20-2000 upg/testsily kg mennyiség-
ben tortént intravénds adagolisakor.

A talilmdny szerinti vegyiiletek tehdt érrendszeri
eredet(i fejfajasok, példdul migrén és kisugdrzo fej-
fajdsok kezelésére alkalmasak. A vegyiiletek alkalmaz-
haték mind a meglevd fejfdjasok kezelésére, azaz akut
terdpidra, mind a fejfijdsok fellépésének megelézésé-
re, azaz id8kozi terdpia céljira.

Az ajénlott napi dézis kériilbeliil 1010 mg szdjon
at, vagy szublingudlisan adagolva id6kozi terdpia cél-
jdra, elénydsen napi két vagy hdrom részletben, vagy
lassti felszivoddst készitmény formdjiban adva. Akut
terdpidra az ajanlott dézis koriilbeliil 0,5—5 mg, szub-
lingudlisan adhat6, pyégyszerészetileg elfogadhatd
folyékony vagy szildrd hordozd- vagy higitéanyagokat
is tartalmaz6 készitmény formdjdban.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek az elGbbieken til-
menben a vénds rendszer ténusdnak szelektiv ndve-
kedését is kivaltjdk, mint az az ismert Mcllander
teszticl, a vegyiletek koriilbeliil 5 45 mg/testsily kg
mennyiségével intravéndsan kezelt macskdkon ki-
mutathatd.

Ezzel szemben a rezisztens erek Osszehuzdddsa
csak mérsékelt és rovid ideig tart.

lly médon a vegyilletek ortosztatikus hipotenzié
(dllanddsult alacsony vérnyomds) kezelésére is alkal-
mazhaték.

A javasolt napi dézis kériilbelil 520 mg haté-
anyag, szildrd vagy folyékony gydgyszerészeti hordo-
z6- vagy higitéanyagokkal kikészitve, és elEnyosen
napi két vagy hdrom részletben vagy lassd felszivodd-
st készitmény formdjdban adagolva.

Kiilsnosen érdekes és értckes az 1. példa szerinti

vegyiilet. ] .
Az | ltaldnos képlet(i vegyiiletek mind szabad bé-

zis, mind gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids
sé6k forméjiban alkalmazhatok. Ezek a sok a szabad
baziséval azonos nagysigrendii hatékonysiggal ren-
delkeznek.

5
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Ugyancsak a taldlmdny oltalmi korébe tartozik
olyan gydgyszerészeti készitmények elSdllitdsa is,
melyek a taldlmdny szerinti vegyileteket szabad bdzis
vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté savaddicids s6
formdjiban, gydgyszerészeti hordozd- vagy higitd-
anyagokkal cgyiitt tartalmazzdk. Ezck a készitimé-
nyek ismert médszerekkel készithetdk ki ismert for-
mdkkd, példiul kapszuldkkd vagy tablettdkka.

Szabadalini igénypontok

1. Eljdrds az I iltalinos képletii N-pirazinii- vagy
N-oxido-pirazinil-ergolin- és 9,10-didehidro-ergolin-8-
karboxamid- és -8-aminometil-szdrimazékok — a kép-
letben

R; jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy hid-
rogénatom;

R, jelentése hidrogéunatom vagy 1--4 szénatomos
alkilcsoport;

R; jelentése hidrogénatom vagy 1—4 szénatomos
alkilcsoport; az

Ry jelképek jelentése hidrogénatom vagy egyiitte-
sen oxocsoport;

Rs; jelentése (a) képletd csoport, amely helyctiesi-

tetlen vagy 3- vagy S-helyzetben egy halogén-
atommal vagy egy hidroxilcsoporttal helyette-
sitett, vagy (b) képleti csoport;

R¢ és R, jelentése hidrogénatom vagy egyiitt vegy-
érték-kotés, és

n értéke 0, 1 vagy 2 —

clGdllitdsdra szabad hizis vagy savaddicids sé alakjd-
ban, azzal jellemezve, hogy i

a) olyan 1 dltaldnos képletii vegyiiletek elsallitd-
séra, amelyek képletében mindkét R, egyiitt oxo-
csoport, Ry, Ry, Ry, R, Rg, Ry és natdrgyi kdrben
megadott, egy II 4ltaldnos képletii vegyiiletet -- a
képletben R3, Rg és n jelentése az elGzdkben meg-
adott — egy U1 ditaldnos képlet(i vegyiilette] — a kép-
letben Ry, R;, Rg és R, jelentése az elézékben
megadott — vagy annak reakcidképes savszdrmazékd-

val acileziink; vagy .

b) olyan I dltaldnos képletii vegytictek elGallitdsi-
ra, amelyek képletében mindkét Ry jelentése hidro-
génatom, R,, R,, R3, Rs, R4, Ry és n a tdrgyi kor-
ben megadott, egy Ib dltaldnos képletli vegyiiletet — a
képletben Ry, R,, R3, Rs, Ry, R, és n jelentése az
el6zékben megadott — redukdlunk; vagy

c) olyan I dltaldnos képletii vegyiiletek eldallitdsd-
ra, amelyek képletében R, jelentése 1—4 szénatomos
alkilcsoport ésjvagy R, jelentdse 1-4 szénatomos
alkilcsoport ésjvagy R; jelentése 1-4 szénatomos
alkilesoport, Ry, R, R4, R; és n atdrgyi korben meg-
adott, cgy lc dltalinos képletii vegyiletet, amelynek
képletében Ry, R,, Ry, Ra, Rg, R, Ry 65 n jelents-
se az el6z6kben megadott, azzal a feltételle], hogy
Ry, Ry é R; legaldbb egyike hidrogénatom, alki-
leziink, és kivdnt esetben a kapott I dltaldnos képletii
vegyliletet szabad bdzis vagy savaddicids séja alakja-
ban elkiilonitjik. (Els6bbsége: 1982. 11.03.).
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"~ 2. Az L. igénypont szerinti a) ¢) clidrds bdrime-
lyike az la dltaldnos képletii vegyiiletek elodllitasdra —
a képletben

Ry, jelentése hidrogénatom vagy metilcsoport;

R;. Ra. Ry, Rg 65 Ry az 1. igényponthan meghats-
rozottak;

Rsa jelentése (a) képletii csoport, amely helyette-
sitetlen vagy egy 3- vagy S5-helyzetd halogén-
atommal helyettesitett, vagy (b) képletd cso-

_ portés
n értéke O vagy 1 —

azzal jellemczve, hogy

a) olyan [a aftaldnos képletii vegyiiletek elodllits-
sdra, amelyek képletében mindkét R, egyiitt oxo-
csoport, Rya, Ry, R, Rsa, Rg, R, és n a fenti jelen-
téstick, egy 11 dltaldnos képletii vegyiiletet — a kép-
lethen Ry a fenti jelentésii, Ry jelentése azonos Rsq
lenti jelentésével, n érléke O vagy 1 - egy HI dllald-
nos képletd vegyiilettel — R, jelentése azonos R;a
fenti jelentésével, R,, Rg és Ry a fenti jelentésti —
vagy reakcidképes szirmazékdval acileziink; vagy

b) olyan la dltalinos képletii vegyiiletek elGaili-
tdsdra, anelyek képletében mindkét R, hidrogén-
atom, Rya, Ry, Ry, Rgy, Rg, R, és n a fenti jelen-
tésiiek, egy b dltalinos képletii vegyiiletet — a kép-
letben R,, Rs, R¢ és R, 2 fenti jelentésiick, R, és
R; jelentése azonos R;,; és Rj, fenti jelentésével —
redukdlunk; vagy

¢) olyan la dltalinos képletii vegyiiletck eldalli-
tisira, amelyek képletében R,, metilcsoport, R,
14 szénatomos alkilcsoport ésfvagy Ry 1-4 szénato-
mos alkilcsoport, R4, Rsa, Rg és R; a fenti, n O vagy
1, egy Ic dltaldnos képletii vegyiiletet — a képletben
R;, R3, Ry, Rg és R, az 1.igénypontban megadott,
n 0 vagy 1, Ry és R; jelentése azonos Ry, és Ry,
fenti jelentésével, azzal a feltétellel, hogy Ry, R, és
Ry egalibb egyike hidrogénatom — alkileziink.

(ElsGbbsége: 1982. 11.03.)

3. Az 1. igénypont szerinti a) vagy c) eljdrds
G-metil-N-pirazinil-ergolin-86-karboxamid eldallitdsd-
ra, azzal jellemezve, hogy

a) olyan II 4ltaldnos képletii vegyiiletet, amelynek
képletében R; hidrogénatom, Ry pirazinilcsoport és
n értéke O, olyan Il dltaldnos képlet(i vegyiilettel
vagy reakcidképes savszarmazékaval acileziink, amely-
nek képletében R, hidrogénatom, R, metilcsoport,
R¢ €s R, hidrogénatom;

b) olyan Ic dltaldnos képletii vegyiiletet, amelynek
képletében R; és R, hidrogénatom, mindkét R,
egylitt oxocsoport, Rs pirazinil-csoport, n értéke 0,
R¢ ¢s R, hidrogénatom és R, hidrogénatom, metile-
ziink. (Lls6bbsége: 1982, 11.03))

4, Az 1. igénypont szerinti a)—c) eljardsok birme-
lyike olyan I altaldnos képletd vegyiletek elddllitasd-
ra, amelyek képletében R, hidrogénatom vagy metil-
csoport, Ry, Ry, Ry, Rg és R, az 1. igénypontban
meghatirozottak, Rs (a) képletli csoport, amely

B-
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helyettesitetlen vagy egy 3- vagy S5-helyzet(i halo-]
génatommal helyettesitett vagy (b) képletii csoport,’

és n értéke O vagy 1, azzal jellemezve, hogy
)

a) olyan I dltaldnos képleti vegyiiletek elGalli-:
tdsdra, amelyek képletében mindkét R, egyiitt oxo-,
csoport, Ry, Ry, R3, Rs, Ry, Ry és nebben az igény-
ponthan meghatdrozottak, egy II dltaldnos képleti,
vegyiletet — Ry az 1. igénypontban meghatirozott,
Rs és un cbben az igénypontban meghatirazott
cgy U1 dltaldnos képletli vegyiilettel — a képletben
R, ebben az igénypontban meghatirozott, R,, R és
R, az 1. igénypontban meghatdrozott — vagy reakcid-.
képes szdrmazékaval acileziink; vagy

b) olyan I dltalinos képletli vegyiletek eldallitd-
sdra, amelyek képletében mindkét R4 hidrogénatom,
Ry, Rs és nebben az igénypontban meghatdrozott,
Ry, R3, Ry ésR; az 1. igénypontban meghatirozott,’
egy Ib dltaldnos képletii vegyiiletet — a képletben R,
R; és n ebben az igénypontban meghatdrozott, R,
R;, R és R, az 1. igénypontban meghatdrozott —
redukdlunk; vagy :

c) olyan I dltaldnos képletii vegyiletek elg4llitdsa-:
ra, amelyek képletében R; 1-4 szénatomos alkil-
csoport, Ry, Rs és n ebben az igénypontban meghati-
rozott, Ry, R4, Rg és Ry az 1. igénypontban megha-
tirozott, egy Ic dltaldnos képletli vegyiletet — a kép-
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letben Ry, Rs és n ebben az igénypontban meghatd-
rozott, R, hidrogénatom, R,, R;, R és R, az
1. igénypontban meghatdrozott, alkileziink. (ElsSbb-
sége: 1981.11.04.) '
| o
5. A 4. igénypont szerinti a) eljards 6-metil-N-pira-
zinil-ergolin-8f-karboxamid elGdllitisdra, azzal jelle-
mezve, hogy olyan I dltalinos képletli vegyiiletet,
amelynck képletében Ry hidrogénatom, Ry pirazinil-
csoport és n értéke O, olyan U1 dltaldnos képletd
vegyilettel vagy reakciéképes savszdrmazékdval acile-
ziink, amelynek képletében R; hidrogénatom, R,
metilcsoport, R és R, hidrogénatom. (Els6bbsége:
1981.11.04.)

6. Eljards migrén és ortosztatikus hipotenzid keze-
lésére alkalmas, hatéanyagként 1-99 s% I dltaldnos
képletld vegyiiletet vagy gydgydszatilag elfogadhaté
savaddiciés sdjét tartalmazd perordlis gydgyszer-
készitmények elGdllitisira — a képletben Ry, R,,
R;. Ry, Rs, Ry, Ry és naz 1. igénypontban megha-
tirozottak azzal jellemezve, hogy az 1. igény-
pont szerinti bdrmely eljdrdssal elGdllitott hatéanya-
got a gydgyszerkészitésben szokdsos hordozé-, hi-
gité-, tolts- éslvagy egyéb segédanyagokkal Ossze-
keverve perordlis gyogyszerkészitménnyé kikészitjitk.
(Elsébbsége: 1982. 11.03)
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Nemzetkdzi osztélyozds: C 07 D 457/02;
C 07 D 457/04
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Kiadju az Orszdgos Taldtindnyi Hivatal
A kinddséet felel: Dimer Zoltdn osztdlyvezetd
Megjelent: a Miiszaki Konyvkiadé gondozdsiban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosité Kisszovetkezet
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