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Ergolinderivate, Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltende pharmazeutische
Zusammensetzungen.

@ Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I,

worin R; eine geradkettige Alkylgruppe mit 2 oder 3
Kohlenstoffatomen bedeutet, R, fiir Wasserstoff oder ei-
ne Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht, R3
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet und R, fiir Wasserstoff oder Methyl steht, sowie ein
Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
L. Die Verbindungen der Formel I besitzen prolaktinse-
kretionshemmende, dopaminerge und antidepressive Ei-
genschaften.
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PATENTANSPRUCHE
1. Eine Verbindung der Formel I,

B w-so - 2 I
P 2 \R3
H
—N/‘
Ry
III
worin
R, eine geradkettige Alkylgruppe mit 2 oder 3 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, 20worin R, und R; wie im Anspruch 1 definiert sind und einer
R, fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh-  der Substituenten R; und R, fiir eine Aminoschutzgruppe
lenstoffatomen steht, steht und der andere wie im Anspruch 1 definiert ist oder fiir
R; eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen be- eine Aminoschutzgruppe steht und einer der beiden Substitu-
deutet und enten X und Y fiir -SO,Z steht, worin Z eine abspaltbare
R, fiir Wasserstoff oder Methyl steht, in Form der freien 25 Gruppe bedeutet, und der andere Wasserstoff bedeutet, und
Base oder eines Sdureadditionssalzes. in den so erhaltenen Verbindungen die Aminoschutzgrup-
2. Eine Verbindung gemiss Anspruch 1, worin Ry n-Pro-  pe(n) abspaltet.
pyl bedeutet und R, fiir Methyl steht. 7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

3. Das 80-(N,N-Didthylsulfamoylamino) -6-n-Propyl-er-  mel I geméiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
golin in Form der freien Base oder eines Sdureadditionssalzes, 3° Verbindungen der Formel II
als Verbindung nach Anspruch 1.

4. Das 6-Athyl-8¢- (N,N-dimethylsulfamoylamino) -ergo-
lin in Form der freien Base oder eines Sdureadditionssalzes,
als Verbindung nach Anspruch 1.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 3%
mel I gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man

Verbindungen der Formel 1T I
40
I mit Verbindungen der Formel I1I kondensiert,
R,
Y-N < m
R
6

50
worin R, und R, wie im Anspruch 1 definiert sind, Rs Was-
serstoff oder eine geradkettige Alkylgruppe mit 2 bis 3 Koh-
lenstoffatomen bedeutet, R, fiir Wasserstoff oder eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht, wobei wenig-

mit Verbindungen der Formel III kondensiert, 55 stens einer der Substituenten R,, R4, Rs und Rg Wasserstoff
bedeutet, und einer der beiden Substituenten X und Y fiir
o R, —S0,Z steht, worin Z eine abspaltbare Gruppe bedeutet, und
Y-N Il der andere Wasserstoff bedeutet, und die so erhaltenen Ver-
R; bindungen zu Verbindungen der Formel I alkyliert.

o 60 8. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend
worin Ry, R, R; und Ry wie im Anspruch 1 definiert sindund  ejne Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4 zusam-

einer der beiden Substituenten X und Y fiir -SO,Z steht, men mit pharmakologisch indifferenten Stoffen.
worin Z eine abspaltbare Gruppe bedeutet, und der andere 9. Eine Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4
Wasserstoff bedeutet. als Pharmazeutikum.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 65 10. Eine Verbindung geméss einem der Anspriiche 1 bis 4
mel I gemiss Anspruch 1, worin mindestens einer der Substi-  a]s Mittel zur Prolaktinsekretionshemmung.

tuenten R, und R, fiir Wasserstoff steht, dadurch gekenn- 11. Eine Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1 bis 4
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel II als Antiparkinsonikum.
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12. Eine Verbindung geméiss einem der Anspriiche 1 bis4 ~ dem man die Verbindungen der Formel I1, worin X fiir Was-

als Antidepressivum. serstoff steht, mit Verbindungen der Formel IV,
13. Eine Verbindung der Formel II wie im Anspruch 7 de-
finiert, worin X Wasserstoff bedeutet, R, fiir Wasserstoff oder P R,
Methyl steht und R Wasserstoff bedeutet, als Ausgangsstoffe 5 Z-SO-N N Iv
fiir das Verfahren geméss Anspruch 7. Rg

14. Eine Verbindung der Formel II wie in den Anspriichen

5,6 und 7 definiert, worin X Wasserstoff bedeutet, R, fiir worin R, obige Bedeutung besitzt, Ry fiir Wasserstoff oder
Methyl steht und R, oder R n-Propyl bedeuten, als Aus- eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht und Z
gangsstoffe fiir das Verfahren gemdss den Anspriichen 5,6 10 ¢ine abspaltbare Gruppe bedeutet, umsetzt.

und 7. Die Umsetzung kann nach an sich bekannten Methoden

durchgefiihrt werden. Als reaktionsfihiges, funktionelles
Derivat der Siure der Formel IV verwendet man vorzugs-
weise das Chlorid oder das Bromid. Geeignete Losungsmittel
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Ergolinderi- 15 sind z.B. chlorierte, aliphatische K ohlenwasserstoffe wie
vate, Verfahren zu deren Herstellung, sowie pharmazeutische Methylenchlorid oder Chloroform, oder cyclische oder offen-

Zusammensetzungen, die diese Ergolinderivate enthalten. kettige Ather wie Dioxan. Die Reaktionstemperatur kann
Die Erfindung betrifft insbesondere die Verbindungen der  zwischen — 10 bis 80 °C variieren. :
Formel I, Die Verbindung der Formel IT und/oder III kann auch in

20 geschiitzter Form verwendet werden. So kann zum Beispiel
ein Stickstoff durch eine Aminoschutzgruppe geschiitzt sein
und die Schutzgruppe nach der Kondensation abgespalten
werden, wobei eine Verbindung der Formel I erhalten wird,
worin mindestens einer der Substituenten R, und R, fiir Was-

25 serstoff steht.

Falls Rs und/oder R Wasserstoff bedeuten, dann muss

I  dasKondensationsprodukt selbstverstéindlich noch alkyliert
werden. Die Verbindungen der Formel I, worin R, und/oder
R, fiir Wasserstoff stehen, kénnen ebenfalls zu weiteren Ver-

30 bindungen der Formel I, worin R, und/oder R4 Alkyl bedeu-
ten, alkyliert werden.

Die Alkylierung kann in an sich bekannter Weise erfol-
gen. Art und Menge des Alkylierungsmittels und/oder die Re-
aktionsbedingungen konnen selbstverstindlich verschieden

35 sein je nach dem, ob nur eine Alkylierung in Stellung 1 oder 6
oder auch eine Mono- oder Dialkylierung auf dem Sulfamo-

worin
R, eine geradkettige Alkylgruppe mit 2 oder 3 Kohlen- ylstickstoff erwiinscht ist.

stoffatomen bedeutet, Die Alkylierung in Stellung 1 oder 6 wird beispielsweise

R, fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Koh- durchgefiihrt durch Umsetzung der entsprechenden, in Stel-
lenstoffatomensteht, %0 lung 1 bzw. 6 unsubstituierten Verbindungen mit Verbindun-
R; eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen be- gen der Formel CH3-Z, bzw. R,~Z,, worin R, obige Bedeu-
deutet und o . tungbesitzt und Z, fiir den Sdurerest eines reaktionsfahigen
Ry fiir Wasserstoff oder Methyl steht, und ihre Siureaddi- Esters, vorzugsweise Halogen oder einen organischen Sulfon-
tlonssa.lze. _ ' . sdurerest wie Tosyloxy steht. Die Umsetzung erfolgt vorzugs-
Es st bereits aus der Literatur, z.B. aus der Schweizer Pa- 4s weise in einem inerten organischen Losungsmittel, bei Tem-
tentschrift Nr. 605 938, eine breite Klasse von Ergolin-Ver- peraturen zwischen ca. 10 und 100 °C, in Gegenwart einer

bindungen mit prolaktinsekretionshemmenden und . Base. Die Alkylierung in Stellung 6 kann auch reduktiv, bei-
dopaminergen Eigenschaften bekannt, umfassend die Verbin- spielsweise durch katalytische Hydrierung unter milden Re-
dungen der Formel I, worin R, fiir Wasserstoff steht. In dieser aktionsbedingungen durchgefiihrt werden.

Anmeldung Wiffi erwi dhnt, dass das Er, golingerﬁ§t in6-Stel- 50 pje Alkylierung auf dem Sulfamoylstickstoff kann nach
lung vorzugsweise eine Methyl- oder in a verzweigte Alkyl- an sich zur Aminoalkylierung {iblichen Methoden erfolgen.
gruppe wie Isopropyl trégt. In den Beispielen sind lediglich Hierbei muss selbstverstédndlich darauf geachtet werden, dass

6-Methyl-Ergoline aufgefiihrt. ' _ falls in den Ausgangsprodukten R, oder R, Wasserstoff be-
In der DOS Nr. 2 656 344 ist ferner eine breite Klasse von deutet, in einer Alkylierungsreaktion primr der entspre-

Ergolin—Vgrbindungen mit dqn oben _erwéihnten Eigenschaf- 55 chende Stickstoff alkyliert wird. Die Reaktion wird vorzugs-
ten beschrieben, umfassend die Verbindungen der Formell,  weise mittels Alkylhalogenide, in Aceton, Dimethylformamid
worin R Athyl und R, Methyl bedeutet. Es wird angegeben,  oder einem Halogenwasserstoff und in Gegenwart einer Base
dass der bevorzugte Substituent in 6-Stellung die Methyl- durchgefiihrt. Falls eine Monoalkylierung am Sulfamoyl-
gruppe ist, und alle Beispiele betreffen 6-Methyl-Ergoline. stickstoff (und gegebenenfalls eine Alkylierung in Stellung 1

Es wurde aber bisher in der Literatur keine Verbindung 6 oder 6) erzielt werden soll, wird das Alkylhalogenid zweck-
der Formel I spezifisch genannt oder nahegelegt. méssigerweise in hochstens dquivalenten Mengen eingesetzt.

Der Substituent R, steht vorzugsweise fiir n-Propyl. Be- Falls eine Dialkylierung am Sulfamoylstickstoff erzielt wer-
vorzugt sind R, und Ry identisch und bedeuten je Methyl oder  den sol. wird das Alkylhalogenid zweckmdssigerweise im
Athyl. i _ Uberschuss verwendet.

Erﬁndungsgemass gelangt man zu dg:n Verbindungen d?}f % Dieerhaltenen Verbindungen der Formel I kénnen auf an
Formel I und ihren Salzen mit Hilfe der in den Patentansprii-  gjopy bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und
chen 5 bis 7 definierten Verfahren. gereinigt werden.

Die Kondensation wird vorzugsweise durchgefiihrt, in- Aus den freien Basen der Verbindungen der Formel I las-
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sen sich in bekannter Weise Sdureadditionssalze herstellen
und umgekehrt. Fiir die Salzbildung geeignete Séuren sind
z.B. Chlorwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Maleinsiure, Fu-
marsdure und Weinsiure.

Verbindungen der Formel I1, worin X fiir —-SO,Z steht,
konnen hergestellt werden durch Einfiihrung der Gruppe
—S0,Z in die entsprechenden Verbindungen der Formel II,
worin X fiir Wasserstoff steht. Beispielsweise konnen die Ver-
binduagen der Formel II, worin X fiir Wasserstoff steht, mit
Sulfurylchlorid umgesetzt werden, wobei ein Stickstoffatom
in Stellung 1 oder 6 des Ergolingeriistes, falls R4 oder R; Was-
serstoff bedeuten, voriibergehend geschiitzt werden kann.

Die Ausgangsprodukte der Formel II, worin X fiir Was-
serstoff steht, sind teilweise bekannt. Unter diesen Verbin-
dungen sind diejenigen, worin R, fiir Wasserstoff oder
Methyl steht und R Wasserstoff bedeutet, sowie diejenigen,
worin R, fiir Methyl und R; fiir n-Propyl stehen, neu. Simt-
liche Verbindungen der Formel II, worin X fiir Wasserstoff
steht, konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden, ausgehend von 8a-Amino-6-methylergolin. Die 8a-
Aminogruppe kann z.B. durch eine Benzyloxycarbonyl-
gruppe geschiitzt werden, die 6-Methylgruppe kann durch
eine R;-Gruppe ersetzt werden und in Stellung 1 kann eine
Methylgruppe eingefiihrt werden.

Soweit die Herstellung der Ausgangsprodukte nicht be-
schrieben wird, sind diese bekannt oder nach an sich bekann-
ten Verfahren bzw. analog zu an sich bekannten Verfahren
herstellbar.

Gemass der vorliegenden Erfindung zeichnen sich die
Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch ver-
triglichen Sdureadditionssalze im Vergleich zu den obigen
aus der Literatur bekannten Verbindungen durch iiberlegene
pharmakodynamische Eigenschaften und gute Vertréglich-
keit aus und kdnnen daher als Heilmittel verwendet werden.

Insbesondere zeigen diese Substanzen eine iiberraschend
stark ausgeprégte prolaktinsekretionshemmende Wirkung.
So hemmen sie bei der inseminierten Ratte die Nidation der
befruchteten Eier in der Uterusschleimhaut nach subkutaner
Applikation am Tag 5 nach Insemination, von Dosen zwi-
schen 0,001 und 0,1 mg/kg s.c. [Methode: Experientia 34,
1330 (1978)]. o

Die neuen Substanzen kénnen aufgrund ihrer prolaktin-
sekretionshemmenden Eigenschaften zur Behandlung von
endokrinologischen Indikationen die mit einer abnormen

Prolaktinsekretion verkniipft sind wie z.B. Galaktorrhoe mit 45

oder ohne Amenorrhoe, prolaktinbedingte Menstruations-
storungen und Subfertilitdt, Laktationshemmung, begin-
nende puerperale Mastitis, postpartale Milchstauung, prolak-
tinbedingte, primenstruelle Beschwerden, prolaktinbedingter
Hypogonadismus beim Mann, Impotenz und Oligospermie
sowie Akromegalie.

Ausserdem besitzen die neuen Substanzen eine Dopamin-
rezeptoren-stimulierende Wirkung, Die dopaminergen Eigen-

schaften konnten an Ratten, bei denen durch eine 6-Hydroxy-

dopamin-Injektion in die substantia nigra eine unilaterale
Verletzung der nigro-neostriatalen Dopaminbahn erzeugt
wurde, mit Dosen zwischen etwa 0,05 bis 2 mg/kg i.p. festge-
stellt werden [Methode nach U. Ungerstedt, Acta physiol.
scand. Suppl. 367, 69-93 (1973)]. Nach Verabreichung des
Wirkstoffes war eine deutliche Aktivierung dadurch erkenn-
bar, dass die Ratten in Richtung der nicht denervierten Seite
Drehbewegungen ausfiihrten.

Die neuen Substanzen kénnen aufgrund ihrer dopaminer-
gen Eigenschaften zur Behandlung von Parkinsonismus An-
wendung finden.

Ferner besitzen die neuen Substanzen antidepressive Ei-
genschaften. So hemmen sie bei der Ratte die durch Reserpin
ausgeloste Ptosis und Katalepsie, mit Dosen zwischen ca. 0,01

4

und 0,1 mg/kg s.c. Aufgrund dieser Eigenschaften kénnen sie
als Antidepressiva verwendet werden.

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische
Zusammensetzungen, die die erfindungsgeméssen Verbin-

s dungen enthalten. Fiir ihre Herstellung konnen die in der
Pharmazie gebriuchlichen Hilfs- und Trigerstoffe verwendet
werden.

Das Beispiel 1 betrifft die bevorzugte Verbindung.
In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung niher
10 erldutern, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden
und sind unkorrigiert.

Beispiel 1
8u-( N,N-Didthylsulfamoylamino ) -6-n-propylergolin [ oder
15 N.N-Didithyl-N'- (6-propylergolin-8a-yl) sulfamid]

Eine Losung von 2,2 g (8,2 mM) 8u-Amino-6-n-propyler-
golin in 50 ml Chloroform und 5 ml Tridithylamin wird auf
Riickflusstemperatur erhitzt. Bei dieser Temperatur wird eine
Losung von 2,0 ml (ca. 26 mM) Didthylsulfaminsdurechlorid

20 in 5 ml Chloroform zugetropft. Die Reaktionslésung wird
anschliessend 12 Stunden auf Siedetemperatur erhitzt. Nach
Zugabe von 10 ml 2 N Natriumhydroxid bei Zimmertempe-
ratur wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur gerithrt. Zur Auf-
arbeitung wird 3 mal mit Methylenchlorid/Isopropanol (9:1)

25 extrahiert; die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wobei
die Titelverbindung erhalten wird. Das Hydrochlorid kristal-
lisiert aus Athanol/Methylenchlorid (1:1). Smp.: 160-162°;

% [a] ‘;‘)0 —56°[c = 0,40 in Athanol/Wasser (1:1)].

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

a) 8a-Benzoxycarbonylamin-6-methyl-ergolin
Eine Suspension von 18 g (74,7 mM) 8a-Amino-6-methyl-
35 ergolin in 1000 m! Chloroform, 150 ml Isopropanol und
37 ml 2 N Natriumhydroxid (74 mM) werden bei Zimmer-
temperatur mit 10,5 ml (75 mM) Carbobenzoxychlorid ver-
setzt und 2 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach
dem Ausschiitteln wird die organische Phase mit Natriumsul-

40 fat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt

wird durch Silicagel mit Methylenchlorid/Methanol (99:1) fil-
triert, wobei die Titelverbindung als Schaum anfillt. .

b) 8a-Benzoxycarbonylamino-6-cyano-ergolin

Eine Losung von 29,5 g (79 mM) der unter a) erhaltenen
Verbindung und 25 g (236 mM) Bromcyan in 600 m! Chloro-
form wird 65 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt und an-
schliessend am Rotationsverdampfer eingedampft. Nach
Trocknen am Hochvakuum wird die Titelverbindung er-
so0 halten.

¢) 8a-Benzoxycarbonylamino-ergolin
18 g (46,5 mM) der unter b) erhaltenen Verbindung in
100 m! Essigsdure werden zu einer Suspension von 40 g Zink
55 in 100 ml Essigsdure gegeben. Nach Zugabe von 40 ml Was-
ser wird 10 Stunden auf 100 erwdrmt. Zur Aufarbeitung wird
durch Hyflo filtriert und am Rotationsverdampfer einge-
dampft. Der Riickstand wird zwischen Kaliumbicarbonat-
Lésung und Methylenchlorid/Isopropanol (9:1) verteilt. Die
60 organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, fil-
triert und eingedampft. Nach Trocknen am Hochvakuum
wird die leicht verunreinigte Titelverbindung erhalten.

d) 8a-Benzoxycarbonylamino-6-n-propyl-ergolin

Eine Suspension von 17,5 g (ca. 46 mM) der unter c) er-
haltenen Verbindung, 13,5 g Kaliumcarbonat und 6 ml
(62 mM) n-Propyljodid in 300 ml Dimethylformamid wird 18
Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Nach Filtration und

65



Einengen am Rotationsverdampfer wird mit Methylenchlorid
versetzt und gegen Wasser ausgeschiittelt. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, fil-
triert und eingedampft, wobei die rohe Titelverbindung erhal-
ten wird.

e) 8a-Amino-6-n-propyl-ergolin

12 g (30 mM) der unter d) erhaltenen Verbindung und
1,5 g Palladium auf Kohle (10%ig) in 500 ml Athanol werden
bis zur Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme unter Nor-
malbedingungen hydriert, filtriert und eingedampft. Nach
Kristallisation aus Methanol wird die reine Titelverbindung
erhalten.

Analog zu Beispiel 1 erhélt man unter Verwendung der
entsprechenden Verbindungen der Formel IT und Derivaten
der Formel IV folgende Verbindungen der Formel I:

i Beispiel 2
6-Athyl-8a- ( N,N-dimethylsulfamoylamino ) ergolin
Smp. des Hydrochlorids: ab 210° Zers.; [a] ]230
[c = 0,37 in Athanol/Wasser (1:1)].

-70°

Beispiel 3
I-Methyl-8a- ( N,N-dimethylsulfamoylamino ) -6-n-propyl-
ergolin

Smp. des Hydrochlorids: ab 220° Zers.; [a] %0 = —60°
[c = 0,445 in Athanol/Wasser (1:1)].

5 654 838

. Beispiel 4
6-Athyl-8u- (N,N-didithylsulfamoylamino) ergolin

Smp. des Hydrochlorids: ab 180° Zers.; [a] ]2)0 = —61°
s [c = 0,45in Athanol/Wasser (1:1)].
. Beispiel 5
8a-( N,N-Dimethylsulfamoylamino) -6-n-propyl-ergolin
0 Smp. des Hydrochlorids: ab 220° Zers.; [«] %) = —63°

[c = 0,430 in Athanol/Wasser (1:1)].
. Beispiel 6
6-Athyl-8a- (N,N-dimethylsulfamoylamino ) -1-methyl-ergolin
Smp. des Hydrochlorids: ab 230° Zers.; | -75°
[c = 0,440 in Athanol/Wasser (1:1)].

15

a]D

Beispiel 7

20 8o~ (N,N-Didthylsulfamoylamino) - 1-methyl-6-n-propyl-
ergolin

Smp. des Hydrochlorids: ab 180° Zers.; [} %0

(c = 0,96 in Pyridin).
25

-31,5°

Beispiel 8
8a-( N-Methyisulfamoylamino ) -6-n-propyl-ergolin

Smp. 103-107°.
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