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Ergolinderivater med formel (I)
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hvori R, enten betegner et hydrogenatom eller en methoxygruppe, 09 RZ
betegner et hydrogenatom, eller Rl o0g Rz betegner tilsammen en kemisk
binding, og R3 betegner et hydrogenatom, en usubstitueret eller substi-
tueret nicotinoylgryppe eller en 1-oxo-2-cyclopenten-3-yl-gruppe eller
et farmaceutisk acceptabelt salt deraf, er aktive i centralnervesystemet
og derfor nyttige ved behandling af cerebral insufficiens og senil de-

mentia.
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Den foreliggende opfindelse angdr ergolinderivater, en fremgangs-
mide til fremstilling deraf og farmaceutiske praparater indeholdende

disse.
Mere specielt tilvejebringer opfindelsen ergolinderivater med den

5 almene formel (I)

10

15 hvori R1 betegner et hydrogenatom eller en methoxygruppe, og R2 betegner
et hydrogenatom, eller R1 0g R2 sammen betegner en kemisk binding, og R3
betegner et hydrogenatom, en med halogen substitueret nicotinoylgruppe
eller en 1-oxo-2-cyclopenten-3-yl-gruppe. Opfindelsen tilvejebringer
endvidere farmaceutisk acceptable salte af ergolinderivaterne. Nar R3

20 betegner en med halogen substitueret nicotinoylgruppe, er substituenten
fortrinsvis et bromatom.

I US patentskrift nr. 3.879.554 er beskrevet ergolinderivater, hvor
substituenten i ergolinskelettets 1-stilling er methyl. Forbindelserne
ifglge opfindelsen, hvor substituenten er t-butyl, har nu overraskende

25 vist sig at have en bedre virkning ved behandling af cerebral insuffi-
ciens og senil dementia ved sammenligning med de kendte forbindelser,
hvilket fremgar af forsggsrapporten side 3.

1-alkyleringen af ergoliner kan udfgres ved at omsztte jkke-alkyle-
rede ergoliner med alkylhalogenider i flydende ammoniak i nerver af en

30 sterk base siasom kaliumamid (se Troxler F., Hoffman A., Helv.Chim.Acta,
40, 2160 (1957)). Effektiviteten af denne alkyleringsreaktion er god for
primere alkylhalogenider, men meget reduceret for sekundare alkylhaloge-
nider. Tertizre alkylhalogenider reagerer overhovedet ikke, men giver de
beslzgtede olefiner ved eliminering.

35 Det har overraskende vist sig, at 1-(t-butyl)-ergolinderivaterne
ifglge opfindelsen kan fremstilles ved at anvende t-butanol under tri-
fluoreddikesyreanhydrid-betingelser, der logisk skulle have resulteret i
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en elektrofil binding i ergolinringens 2-stilling eller i den aromatiske
ring.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer sidledes en fremgangsmade
til fremstilling af et ergolinderivat med formel (I) eller et farmaceu-
tisk acceptabelt salt deraf, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved,
at man

i) omsztter lysergol med t-butanol i trifluoreddikesyre-an-
hydrid,

i1) om ¢nsket omdanner den resulterende forbindelse med for-
mel (I), hvori R1 og R2 sammen betegner en kemisk binding, til en til-
svarende forbindelse med formel (I), hvori R2 betegner et hydrogenatom,
og R1 betegner et hydrogenatom eller en methoxygruppe,

iii) om gnsket omdanner den resulterende forbindelse med
formel (I), hvori R3 betegner et hydrogenatom, til en tilsvarende for-
bindelse med formel (I), hvori R3 betegner en med halogen substitueret
nicotinoylgruppe eller en 1l-oxo-2-cyclopenten-3-yl-gruppe, og

iv) om ¢nsket omdanner den resulterende forbindelse med
formel (I) til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

Som vist i efterfglgende skema t-butyleres lysergol (II) i ergo-
Tinskelettets 1-stilling ved omsztning med t-butanol i trifluoreddikesy-
reanhydrid, typisk ved stuetemperatur i et tidsrum fra 70 til 90 timer.

(CH3)3COH

(CP3C0)20
11 I (R,+R

17 2
R3'

= bond,
H)

Det sdledes opnaede t-butyl-lysergol er vardifuldt i sig selv eller
kan enten omdannes til 10-methoxyderivatet i overensstemmelse med frem-
gangsmaden ifglge GB patentskrift nr. 1.244.145 eller reduceres til
dihydroderivatet ved reduktion med hydrogen i nzrver af et ®delmetal.
Omdannelsen af t-butyl-lysergol kan derfor opnas ved omsztning med
methanol i nerver af lys og en syre. Fortrinsvis er lyskilden en UV-
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stralelampe og syren svovlsyre.

Forbindelserne med formel (I), hvori R3 betegner et hydrogenatom,
kan omdannes til andre forbindelser med formel (I) under anvendelse af
normale kemiske reaktioner. F. eks. kan forestringen af C-17-hydroxy-
gruppen generelt udfgres ved behandling med anhydridet eller chloridet
af en med halogen substitueret nicotinsyre i eventuelt narvar af en
tertiar amin, sdsom pyridin, triethylamin og 1ignende ifglge fremgangs-
maden beskrevet i US patentskrift nr. 3.228.943. Forestringen kan ud-
fores ved behandling af tosylesteren af en forbindelse med formel (I)
med en 1,3-dicarbonyl-forbindelse pa natriumsaltform, isar 1,3-cyclopen-
tandionnatriumsalt, i hexamethylphosphotriamid som oplgsningsmiddel som
beskrevet i US patentskrift nr. 4.382.940.

Det har vist sig, at tilstedeverelsen af t-butylgruppen i ergolin-
skelettets 1-stilling er fordelagtig i sammenligning med tilstedevarel-
sen af en methylgruppe (US patentskrift nr. 3.879.554), hvilket er
pavist ved elektroencefalografiske virkninger (EEG), der udviser for-
¢gede og lzngerevarende andringer med hensyn til kortikal aktivering.
Disse &ndringer tyder pi, at derivaterne besidder klinisk vardi for
folgende tilstande: Diffus cerebral arterioscierose, transient cerebral
iskemi og involutionssyndromer af pra-senil alderdom, alderdomssvakkelse
og senilitet (Buonamici, M. Young, G. A. og Khazan (1982) Neuropharmaco-
logy 21, 825-829. Effects of acute Ag-THC administration on EEG and
EEG power spectra in the rat). Ved denne test administreredes forbind-
elserne i doser pd 5-10-20 mg/kg p.o. til grupper med 8 rotter. Den
orale orienterende akutte toksicitet (LDSO) af forbindelserne med formel
(I) var stgrre end 800 mg/kg.

Forsggsrapport

Elektroencephalografiske virkninger (EEG)

Forbindelse | kortikal aktivering LD 0 note
stigning = varighed mg/ka p.o.
Nicergolin 100 100 >800 Referenceforbindelse
US 3.879.554, eks. 1
FCE 23823 115 120 >800 foreliggende ansggning
eks. 3
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Forbindelserne administreredes i doser pd 5-10-20 mg/kg p.o. til
grupper med 8 rotter, og modifikationerne (stigning og varighed) i
elektroencephalogrammerne blev iagttaget og sammenlignet med modifika-
tionerne for nicergolin, der blev betragtet som Tig 100.

Forbindelsernes approksimative akutte toksicitet (LDSO) bestemtes i
musen ved enkel subkutan administration af stigende doser pd den syvende
dag efter behandling.

Forbindelserne er derfor nyttige ved behandlingen af cerebral in-
sufficiens og senil dementia, iser i de tidlige stadier deraf. Til dette
formal afhznger doseringen selvfglgelig af den anvendte forbindelse, ad-
ministreringsmidde og den gnskede behandling. Generelt opnas dog til-
fredsstillende resultater ved administrering af en daglig dosering fra
0,01 mg til ca. 50 mg pr. kg animaisk legemsvagt, passende indgivet i
opdelte doser 2 til 4 gange daglig eller pa forsinket frigivelsesform.
Til stegrre pattedyr ligger den daglige dosering i omradet fra 1 til ca.
100, f.eks. 10 ti1 90 mg, og doseringsformer, der er egnet til oral
administrering, omfatter fra ca. 0,2 mg til ca. 50 mg af forbindelserne
blandet med en fast elier flydende farmaceutisk acceptabel barer eller
fortyndingsmiddel.

1-(t-butyl)-10-methoxy-6-methy1-8B-hydroxymethyl-ergolin,

1-(t-butyl)-10-methoxy-6-methy1-88-(5-brom-3-pyridincarboxymethyl)-
ergolin og

1-(t-buty])-lo-methoxx-s-methyl-8ﬂ-(1-oxo-2-cyclopenten-3-y1oxyé
methyl)-ergolin er foretrukne forbindelser.

Forbindelserne ifgige opfindelsen kan administreres i form af et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt. Saltformerne har den samme
aktivitetsgrad som de frie baseformer.

Opfindelsen tilvejebringer sdledes et farmaceutisk praparat, der er
ejendommeligt ved, at det omfatter et ergolinderivat med formlen I eller
et farmaceutisk acceptabelt salt deraf i blanding med et farmaceutisk
acceptabelt fortyndingsmiddel eller barer. Praparaterne kan formuleres
pd konventionel made til f.eks. en opldsning eller tablet.
Forbindelserne ifglge opfindelsen kan analogt med standardforbindelser
anvendes til den ovenfor angivne indikation.

Felgende eksempler belyser opfindelsen.

‘4
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Eksempel 1

1-(t-buty1)-9,10-didehydro-6-methyl-88-hydroxymethyl-ergolin

Til en blanding af 8 g lysergol i 150 m1 t-butanol sattes drabevis
200 m1 trifluoreddikesyreanhydrid under kraftig omrgring. Efter at op-
1#sningen havde henstdet ved stuetemperatur i 90 timer, inddampedes den.
Remanensen oplgstes i vand, blev gjort alkalisk med ammoniumhydroxid, og
det vandige lag ekstraheredes med ethylacetat. Efter fjernelse af
ethylacetatet rensedes remanensen ved sgjlechromatografi pd silicagel
under anvendelse af 1:1 cyclohexan:ethylacetat som elueringsmiddel,
hvilket gav 6 g titelforbindelse, smp. 181 til 183°C.

Eksempel 2

1-(t-butyl)-10-methoxy-6-methyl-88-hydroxymethyl-ergolin

En oplgsning af 6 g 1-(t-butyl)-9,10-didehydro-6-methy1-88-hydroxy-
methyl-ergolin, fremstillet som beskrevet i eksempel 1, i 500 ml metha-
nol og 5 ml svovisyre bestriledes ved 20°C i en Pyrexkolbe med en "Hanau
PL 321" lampe i ca. 6 timer, indtil absorptionen ved 315 my forsvandt
fuldstendigt. Oplgsningen fortyndedes med is-vand, blev gjort basisk med
ammoniumhydroxid, inddampedes ti1 100 m1 og ekstraheredes med ethylace-
tat. Efter afdampning af oplgsningsmidlet chromatograferedes remanensen
pa silicagel og ved eluering med 97:3 dichlormethan:methanol, isoleredes
5 g titelforbindelse, smp. 172 til 174 °C, fra acetone.

Eksempel 3

1-(t-buty1)-10-methoxy-6-methy1-88-(5-brom-3-pyridin-carboxymethyl)-
ergolin

2,65 g 5-bromnicotinoylchlorid sattes ved 25°C ti1 en oplesning af
3 g 1(t-butyl)-10-methoxy-6-methy1-88-hydroxymethyl-ergolin, fremstillet
som beskrevet i eksempel 2, i 35 ml pyridin. Efter 4 timer inddampedes
oplgsningen i vakuum, remanensen optoges i vard indeholdende ammoniumhy-
droxid og ekstraheredes med dichlormethan. Afdampning af oplgsningsmid-
let efterlod en remanens, som rensedes ved chromatografi over silicagel
under anvendelse af cyciohexan med stigende mengder acetone (fra 0 til
30%) som elueringsmiddel, hvilket gav 4 g titelforbindelse, smp. 75 til
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77°C.

Eksempel 4

1-(t-buty1)-10-methoxy-6—methy1-85-(1-oxo-2-cyc1openten-3-yloxy-methy1)—
ergolin

a) Til en oplesning af 1,8 g 1-(t-butyl)-10-methoxy-6-methy1-88-hydro-
xymethyl-ergolin, fremstillet som beskrevet i eksempel 2, i 20 ml pyri-
din sattes langsomt 2,8 g tosylchlorid i 15 ml pyridin. Efter at tilszt-
ningen var afsluttet, omrgrtes blandingen i ca. 6 timer og udhzldtes
derefter i koldt vand og ekstraheredes med dichlormethan. Det organiske
lag inddampedes, og remanensen chromatograferedes over 18 g silicagel
under anvendelse af dichlormethan med stigende mengder methanol (fra 0
ti1 4%) som elueringsmiddel. 2 g 1-(t-butyl)-10-methoxy-6-methy1-88-to-
syloxymethyl-ergolin opniedes, smp. ca. 150 til 152°C.

b) En blanding af 2 g af den i fgrste del af dette eksempel fremstil-
lede forbindelse og 0,7 g 1,3-cyclopentandionnatriumsalt i 15 ml hexa-
methylphosphotriamid opvarmedes ved 80°C i 3 timer. Den resulterende op-
1gsning udhzldtes i 200 ml vand, og suspensionen ekstraheredes med
ethylacetat. Efter afdampning af det organiske oplgsningsmiddel rensedes
remanensen ved krystallisation fra diethylether, hvilket gav 1,5 g
titelforbindelse, smp, 145 til 147°C.

Eksempel 5

1-(t-butyl)-6-methyl-88-hydroxymethyl-ergolin

En oplgsning af 4 g 1-(t-buty1)-9,10-didehydro-6-methyl-88-hydroxy-
methyl-ergolin, fremstillet som beskrevet i eksempel 1, i 500 ml metha-
nol hydrogeneredes i nervar af 4 g 10% palladium-pa-carbon-katalysator.
Efter fjernelse af katalysatoren ved filtrering og methanolen ved ind-

dampning krystalliserede remanensen fra vand:methanol, hvilket gav 3 g
titelforbindelse, smp. 162-164°C.
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PATENTKRAV

1. Ergolinderivat med formlen (I)

hvori R1 betegner et hydrogenatom eller en methoxygruppe, og R2 betegner
et hydrogenatom, eller R1 og R2 sammen betegner en kemisk binding, og R3
betegner et hydrogenatom, en med halogen substitueret nicotinoylgruppe
eller en 1-oxo-2-cyclopenten-3-yl-gruppe og et farmaceutisk acceptabelt
salt deraf.

2. FErgolinderivat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at det er 1-(t-
buty])-9,10-didehydro-6-methy1-8ﬂ-hydroxymethy1-ergo]in.

3. Ergolinderivat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at det er 1-(t-
buty])-10-methoxy-6-methy1-8ﬂ-hydroxymethy1-ergo]1n.

4. Ergolinderivat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at det er 1-(t-
buty1)—10-methoxy-6-methy1-Bﬂ-(5-brom-3-pyr1din-carboxymethy1)—ergo]in.

5. Ergolinderivat ifgige krav 1, KENDETEGNET ved, at det er 1-(t-
buty1)-10~methoxy-6-methy1-8ﬁ-(l-oxo-z-cyclo-penten-3-yloxy-methy1)-
ergolin.

6. Ergolinderivat ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at det er 1-(t-
buty1)-6-methy1-88-hydroxymethy1-ergolin.
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7. Farmaceutisk praparat, KENDETEGNET ved, at det omfatter et
ergolinderivat med formlen I ifglge krav 1 eller et farmaceutisk
acceptabelt salt deraf i blanding med et farmaceutisk acceptabelt
fortyndingsmiddel eller barer.

8. Fremgangsmide til fremstilling af et ergolinderivat med
formlen I ifslge krav 1 eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf,
KENDETEGNET ved, at man

i) omsztter lysergol med t-butanol i trifiuoreddikesyre-an-
hydrid,

ii) om gnsket omdanner den resulterende forbindelse med for-
mel (I) ifglge krav 1, hvori R1 og RZ sammen betegner en kemisk binding,
til en tilsvarende forbindelse med formel (I), hvori R2 betegner et
hydrogenatom, og R1 betegner et hydrogenatom eller en methoxygruppe,

iii) om gnsket omdanner den resulterende forbindelse med
formel (I), hvori R3 betegner et hydrogenatom, til en tilsvarende for-
bindelse med formel (I), hvori R3 betegner en med halogen substitueret
nicotinoylgruppe eller en 1-oxo-2-cyclopenten-3-yl-gruppe, og

jv) om ¢nsket omdanner den resulterende forbindelse med
formel (I) til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

9. Fremgangsmade ifglge krav 8, KENDETEGNET ved, at trin (i) ud-
fores ved stuetemperatur i et tidsrum fra 70 ti1 90 timer. '
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