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1I

m

eller precursorer derfor, hvor RS betegner hydrogen eller ligekadet
alkyl med 2 - 3 carbonatomer, Rﬁ betegner hydrogen eller alkyl

med 1 - 3 carbonatomer., og det ene af symbolerne X og Y betegner
-SOZZ. hvor Z betegner en fraspaltelig enhed. og det andet betegner
hydrogen.

Forbindelserne med formlen I har prolactinsekretionshzmmende,

d ge og antidepressive kaber.
Af udgangsforbindelserne er sid med formlen 11, hvor X er
hydrogen, og enten R, er hydrogen eller methyl, og R. er hydro-
3 5
32 97'31 gen, eller R'l er methyl, og Rs er n-propyl. hidtil ukendte.
Forbindelser [
I

hvor Rl betegner ligekedet alky! med 2 eller 3 carbonatomer, RZ
betegner hydrogen eller alkyl med 1 - 3 carbonatomer, R:; betegner
alkyl med 1 - 3 carb , O R4 beteg hydrogen eller methyl,
fremstilles ved ¥ ion af forbindelser II med forbindelser IIT




Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmide til frem-
stilling af ergolinderivater med den almene formel |

R

H - - 72
-Mi=50, -

3 |

hvor
5 R1 betegner ligekedet alkyl med 2 eller 3 carbonatomer,

R2 betegner hydrogen eller alkyl med 1 - 3 carbonatomer,

R3 betegner alkyl med 1 - 3 carbonatomer, og

R4 betegner hydrogen eller methyl,

i form af frie baser eller som syreadditionssalte deraf, hvilken frem-
10 gangsmade er ejendommelig ved, at en forbindelse med den almene

formel ||

hvori enkelte grupper eventuelt er beskyttet, kondenseres med en

forbindelse med den almene formel Il

15 _— R2
Y-N 11

\Rs
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i hvilké almene formler' R2 og R4 har den ovenfor anferte betydning,
R5 betegner hydrogen eller ligekadet alkyl med 2-3 carbonatomer, BG
betegner hydrogen eller alkyl med 1-3 carbonatomer, og det ene af de
to symboler X 69 Y betegner -SOZZ, hvor Z betegner en fraspaltelig
enhed, og det andet symbol betegner hydrogen, hvorefter en eventu-
elt vunden forbindelse, hvor mindst ét af symbolerne R2, R4, R5 og
R6 betegner hydrogen, alkyleres, hvilket for R2 og R4 er fakultativt,
og eventuelt tilstedevarende beskyttelsesgrupper fraspaltes, og en -
vunden forbindelse méd formlen 1 i form af en fri base, om -é)n'sket,

omdannes til et syreadditionssalt eller vice versa.

| litteraturen, f.eks. i schweizisk patentskrift nr. 605938, er der
beskrevet en bred klasse af ergolinfofbindelser‘ med prolactinsekreti-
onshezmmende og dopaminerge egenskaber, hvilke forbindelser omfatter
de forbindelser med formlen I, hvor R4 er hydrogen. | denne beskri-
velse er det angivet, at ergolinskelettet i 6-stillingen fortrinsvis
barer en methyl- eller i «-stilling forgrenet alkylgru'ppe'sésom isoprop-

yl. I eksemplerne er der kun angivet 6-methyl-ergoliner.

I tysk bffentligg¢relsésskrift nr. 2.656.344 er der endvidere beskre- -
vet en bred klasse af ergolinforbindelser med de ovennazvnte egenska-
berr,' hvilke for'bin;delrser omfatter fofbindelser med formlen |, hvor R1
er ethyl, og Ry er methyl. Det er angivet, at den foretrukne substi-

tuent i 6-stillingen er en méthYlgruppe, og alle eksempler angar

76'-mé£hyilér;gbliner. o

Ingen forbindelse med forhlen | er imidlertid hidtil blevet specifikt

nevnt i litteraturen eller gjort nzrliggende.

Det har nu overraskende vist sig, at forbindelserne med formlen | i
sammenligning-med tidligere beskrevne, strukturelt nerliggende

,forbinde,lserrhar- en kvalitativt lignende, men kvantitativt overlegen

ff-a rmakologisk virkning.

S,ubstitgenten R1 er fortrinsvis njpropyl. R2 og R3 er fortrinsvis’

identiske og betegner hver methyl eller ethyl.
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Kondensationen udfgres fortrinsvis ved, at man omssatter forbindel-
serne med formlen I, hvor X betegner hydrogen, med forbindelser

med den almene formel 1V

Z-50,-N v
Re

hvor R2, R6 og Z har den ovenfor anfgrte betydning.

Omsaztningen kan udfgres pd i og for sig kendt midde. Som reaktivt,
funktionelt derivat af syren med formlen IV anvendes fortrinsvis
chloridet eller bromidet. Egnede oplgsningsmidler er f.eks. chlorere-
de, aliphatiske carbonhydrider sdsom methylenchlorid eller chloroform
og cycliske eller abenkadede ethere sdsom dioxan. Reaktionstempera-

turen kan variere mellem -10 og +80°C.

I forbindelserne med formlen |1 kan f.eks. nitrogenatomer vare beskyt-
tet med aminobeskyttelsesgrupper, og beskyttelsesgrupperne kan

fraspaltes efter kondensationen.

Safremt R5 og/eller R6 er hydrogen, skal kondensationsproduktet
naturligvis alkyleres yderligere. De forbindelser med formlen |, hvor
R2 og/eller R4 er hydrogen, kan ligeledes alkyleres til yderligere
forbindelser med formlen I, hvor R2 og/eller R4 er alkyl.

Alkyleringen kan foretages pd i og for sig kendt made. Art og mang-
de af alkyleringsmiddel og/eller reaktionsbetingelserne kan naturligvis
vare forskellige alt efter, om der kun skal foretages en alkylering i
1- eller 6-stilling eller ogsa en mono- eller dialkylering af sulfamoylni-
trogenet.

Alkyleringen i 1- eller 6-stillingen udfpres f.eks. ved omsatning af
de tilsvarende, i 1- eller 6-stillingen usubstituerede forbindelser med
forbindelser med formlen CH3-Z eller R]-Z1, hvor R1 har den ovenfor
anfgrte betydning, og Z1 betegner syreresten af en reaktiv ester,

fortrinsvis halogen eller en organisk sulfonsyregruppe sdsom tosyl-
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oxy. Omsztningen foretages fortrinsvis i et inert organisk oplgs-
ningsmiddel, ved temperaturer pa mellem ca. 10 og 100°C, og i nar-
varelse af en——base.,_A_lkylermgen i 6-stillingen kan ogsa udfgres
redruktivt, f.eks. ved Vkatarlytisk hydrogenering under milde reakti-~

onsbetingelser.

Alkylerlngen af sulfamoylmtrogene’c kan foretages pa til amlnoalkyle-
ring sadvanlige mader Dat m3 naturligvis pases, at safremt Ry eller

R er hydrogen i udgangsprodukterne, alkyleres primart det tilsva-

4

rende nitrogen. ved en alkyleringsreaktion. Reaktionen udfgres for-

trinsvis ved hjzlp af alkylhalogenlder, i acetone, i dimethylformamid

eller i et hydrogenhalogenid og i nervarelse af en base. Safremt der =

skal opnas monoalkylermg ved sulfamoylmtrogenet (og eventuelt
alkylermg i 1- eller 6-stillingen), anvendes alkylhalogenidet hensigts-
massigt i hejst skvivalente mengder. Safremt der skal opnas dialky-
lering ved sulfamoylnitrogenet, anvendes alkylhalogenidet hensigts-

massigt i overskud.

De vundne forbmdelser med formlen | kan isoleres fra reaktions-
blandmgen og renses. pa i og for sig kendt made

ud fra de frie baser af forbindelserne med formlen | kan der pa i og.
for sig kendt made fremstllles syreadditionssalte og vice versa. Til
sqltdrannelse egnede syrer er f.eks. hydrogenchlorid, svovisyre,

maleinsyre, fumarsyré 6g vinsyre.

Forbmdelser ‘med. formlen 1, hvor X betegner -SOZZ kan fremstilles
ved mdformg af gruppen -SOZZ i de tllsvarende forbindelser med
formlen i1, hvor X er hydrogen. F.eks. kan de forbindelser med -
formlen i1, hvor X er hydrogen, omsattes med sulfurylchlorid, hvor-
hos_et mtrogenatom i 1- eller 6- stnlhngen i ergohnskelettet safremt '

'R4 og/eller R1 er hydrogen, midlertidigt kan vere beskyttet.

De- udgan'gsprodukten med formlen |1, hvor X betegner_hydrogen, er
til dels kendte Blandt dlsse forbindelser er sadanne, hvor R4 er
hydrogen eller methyl og R5 er hydrogen, samt sadanne, hvor R4 er_
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methyl, og R5 er n-propyl, hidtil ukendte, og opfindelsen angar ogsa
disse hidtil ukendte forbindelser til anvendelse som udgangsmateriaie
ved fremgangsmaden ifglge optindelsen. Samtlige forbindelser med
formlen 11, hvor X er hydrogen, kan fremstilles pa i og for sig kendt
made ud fra 8«¢-amino-6-methylergolin. 8a-Aminogruppen kan f.eks.
beskyttes med en benzyloxycarbonylgruppe, 6-methylgruppen kan
erstattes med en R1-gruppe, og i 1-stilling kan der indfgres en

methylgruppe.

Safremt fremstillingen af udgangsprodukterne ikke er beskrevet, er
disse kendte eller kan fremstilles pa kendt made eller analogt med i

og for sig kendte méder.

De ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser
med formlen | og de farmakologisk tolerable syreadditionssalte deraf
udmeerker sig i sammenligning med de gvrige fra litteraturen kendte
forbindelser ved at have overlegne farmakodynamiske egenskaber og
god tolerabilitet, og de kan derfor anvendes som lagemidler. Stoffer-
ne har iser en overraskende stzrkt udpraget prolactinsekretions-
hammende virkning. Sdledes hammer de nidationen af det befrugtede
@®g i uterusslimhinden hos inseminerede rotter efter subcutan applika-
tion den femte dag efter inseminationen af doser pa mellem 0,001 og
0,1 mg/kg subcutant [metode: Experimentia 34, 1330 (1978)].

De hidtil ukendte forbindelser kan pa grund af deres prolactinse-
kretionshammende egenskaber anvendes til behandling af endokrino-
logiske indikationer, som er forbundet med abnorm prolactinsekretion,
f.eks. galaktorrhoe med eller uden amenorrhoe, prolactinbetingede
menstruationsforstyrrelser og subfertilitet, lactationshemning, begyn-
dende puerperal mastitis, postpartal malkestandsning, prolactinbetin-
gede, prazmenstruelle lidelser, prolactinbetinget hypogonadisme hos

mand, impotens og oligospermi samt akromegali.

Desuden har de hidtil ukendte stoffer dopaminreceptor-stimulerende
virkning. De dopaminerge egenskaber kan konstateres pa rotter, pa
hvilke der med en 6-hydroxydopamininjektion i substantia nigra er

fremkaldt en unilateral lesion af den nigro-neostriatale dopaminbane,

med doser pd mellem ca. 0,05 og 2 mg/kg intraperitonealt [metode
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ifolge U. Ungerstedt, Acta physiol. scand. Suppl. 367, 69 - 93
(1973)]. Efter administration af det aktive stof kan der iagttages en
tydelig aktivering, idat rotterne ger drejebevagelser i retning af den

ikke-denerverede side.

De hidtil ukendte forbindelser kan pa grund af deres dopaminerge

egenskaber anvendes til behandling af parkinsonisme.

De hidtil ukendte forbindelser har endvidere antidepressive egen-
skaber. Saledes heemmer de hos rotter den af reserpin udlgste ptosis
og katalepsi med doser pé mellem ca. 0,01 og 0,1 mg/kg subcutant.
P4 grund af disse egenskaber kan de anvendes som antidepressiva.

Den- kvantitativt overlegne virkning af forbindelserne | illustreres i
nedenstdende tabeller, i hvilke der er sammenfattet resultater af
sammenligningsforsgg. | tabel 1-1V er der vist resultater, der er
opndet med de ifplge eksempel 1 og 7 fremstillede forbindelser (i
tabellen benzvnt henholdsvis forbindelse A og B) i sammenligning med
de strukturelt nzrmestliggende forbindelser, som er beskrevet i tysk
offentligggrelsesskrift nr. 26 57 770 (i litteraturen kendt som CQ
32-084) og den i eksempel 2 i tysk offentliggerelsesskrift nr.

26 56 344 beskrevne forbindelse. (Disse forbindelser har henholdsvis
formel a og b)

;NHSO}%N (CHe), I!\HSOZJ\({:ZHS)Z

CH3S03H

Forbindelsernes anti-parkinsonvirkning blev undersggt ved en metode,
der er baseret pd den i Acta physiol. scand. 387 suppl., 1971, s.
66-93 beskrevne metode, og resultaterne fremgar af nedenstdende
tabel 1
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Tabel 1

Anti-parkinsonvirkning

Virknings- Maksimal in-

Dosis Totalantal varighed tensitet pr.
Forbindelse mg/kg rotationer (timer) minut
A 0,01 i.p. 522 + 171 4 6,1 + 4,1
a 0,01 i.p. 523 + 332 4 9,5 £ 5,7
A 0,1 i.p. 1569 + 439 6,5 10,4 + 3,7
a 0,1 i.p. 1250 + 96 4 12,5 £ 2,5
A 1,0 i.p. 2/3 dyr dede
a 1,0 i.p. 3688 + 357 17 12,9 £ 1,9
A 0,3 p.o. 2063 * 566 7 10,2 + 2,2
A 1,0 p.o. 1508 + 107 6 9,8 + 2,1
a 1,0 p.o. 2162% 7 13,5%
B 1,0 i.p. 2195 * 601 7 8,4+0,4
b 1,0 i.p. 10% 7 -

* Forspgsusikkerheden ikke bestemt.

Resultaterne viser, at forbindelse A stort set er lige sa kraftigt
virkende som forbindelse a, og at forbindeise B signifikant er ca. 200
gange s& kraftigt virkende som forbindelse b. Toxiciteten af forbindel-
se A i den hgjeste dosis (1 mg/kg i.p.) skyldes dyrenes sensitivitet
pd grund af lesionen med 6-OHDA.

Forbindelsernes dopaminerge virkning blev undersggt pa rotter ved

en standardmetode, og resultaterne fremgdr af nedenstdende tabel 2
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8
Tabel 2
Total akti- Maksimal ak-

Dosis vitet tivitet pr. Varighed
Forbindelse mg/kg (0-7 timer) rotte (timer)
A 1i.p. 14,3 2,3 6
a 1 i.p. 3,5 1,7 1,5
A 3i.p. 15,0 2,8 6
a 3i.p. 5,8 1,9 4
A 30 i.p. 12,0 3,0 6
a 30 i.p. 13,6 2,0 7
B 30 i.p. 12,0 3,0 6
b 30 i.p. 8,5 3,0 6

Det fremgar af resultaterne, at de ved fremgangsmaden ifplge opfin-
delsen fremstillede forbindelser er betydeligt mere aktive end de

kendte forbindelser, samt at virkningsvarigheden af forbindelse A er

signifikant lengere end af a. Disse resultater indicerer, at forbindel-

se A vil vere et mere virksomt anti-parkinsonmiddel end a i lave

doser pa grund af den mere selektive dopaminerge virkning.

Forbindelsernes prolactinsekretionshmmende virkning blev bestemt pa

szdvanlig midde pa rotter ved at bestemme forbindelsernes evne til at

inhibere implantation efter subcutan administration og til at inhibere

staende tabel 3

lactation efter peroral administration. Resultaterne fremgar af neden-
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Tabel 3

Prolactinsekretionshamning

Implantationinhibering  Lactationsinhibering

Forbindelse ED50 mg/kg s.c. ID50 mg/kg oralt
A 0,007 0,01
a 0,028 0,13
B 0,022 0,02
b 0,055 nt

nt = ikke undersggt.

Det fremgar af resultaterne, at forbindelse A er fire gange sa aktiv
som forbindelse a ved implantationstesten og tretten gange sa aktiv
ved lactationstesten, og at forbindelse B er 2,5 gange sa aktiv som

forbindelse b ved implantationstesten.

Forbindelsernes antidepressive virkning blev bestemt pa sadvanlig
made ved at male forbindelsernes evne til at inhibere reserpin-indu-
ceret akinesi og ptosis hos mus. Metoden var i det vasentlige som
beskrevet af J.M. Vigouret et al. i Pharmacology 26 (Suppl. 1), 1'978,
s. 156-173).

Resultaterne fremgar af nedenstidende tabel 4
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Tabel 4

Tid efter injektion (timer)

148883

Akinesi 0,5 1 2 3 5

A 0,00 0,001 0,01 0,03 0,11
a 0,3 0,04 0,04 0,05 1,0
B 2,63 0,13 0,04 0,06 0,17
b nt nt nt nt nt
Ptosis

A 0,11 0,08 0,056 0,14 0,14
a 10 10 10 10 10

Det fremgar af resultaterne, at forbindelse A er signifikant kraftigere

virkende end forbindelse a og har lengere virkningstid, og at forbin-

delse B ogsé har meget kraftig virkning.

Konklusionen af de ovenfor beskrevne forseg er, at forbindelse A har

signifikant og overraskende meget kraftigere virkning end forbindelse

a som anti-parkisonmiddel, som prolactinsekretionshammer og som

antidepressivt middel, og at forbindelse B er forbindelse b overlegen

som anti-parkinsonmiddel og som prolactinsekretionshammer.

Der er endvidere udfgrt sammenligningsforspg mellem de ifplge eksem-
pel 2 og 5 fremstillede forbindelser og den i eksempel 4 i tysk offent-
liggerelsesskrift nr. 25 30 577 beskrevne forbindelse som prolactinse-

kretionshzmmende forbindelser, hvorhos der er anvendt den i Expe-

rimentia 34, 1978, s. 1330 beskrevne metode. De opnaede resultater

fremgar af nedenstdende tabel 5
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En oplgsning af 2,2 g (8,2 millimol) 8u-amino-6-n-propylergolin i 50 ml
chloroform og 5 ml triethylamin opvarmes til tilbagesvalingstemperatur.
Ved denne temperatur tildryppes en oplgsning af 2,0 ml (ca. 26
millimol) diethylsulfaminsyrechlorid i 5 ml chloroform. Reaktionsoplps-
ningen opvarmes derefter til kogetemperatur i 12 timer. Efter tilsat-
ning af 10 ml 2N natriumhydroxid ved stuetemperatur omrgres der i 1
time ved stuetemperatur. Til oparbejdning ekstraheres der tre gange
med methylenchlorid/isopropanol (9:1) de samlede organiske faser
torres med natriumsulfat, filtreres og inddampes, hvorved titelforbin-
delsen fas. Hydrochloridet krystalliseres af ethanol/methylenchlorid i
forholdet 1:1; smeltepunkt 160 - 162°C.

[“]:IZ)O = -56° [c¢ = 0,40 i ethanol/vand (1:1)].

Udgangsmaterialet kan fremstilles pd fpolgende made:
a) 8a-Benzoxycarbonylamino-6-methylergolin.

Til en suspension af 18 g (74,7 millimol) 8au-amino-6-methylergolin i
1000 ml chloroform, 150 m! isopropanol og 37 ml 2N natriumhydroxid
(74 millimol) sattes ved stuetemperatur 10,5 ml (75 millimol) benzyl-
oxycarbonylchlorid, og der omrgres i 2 timer ved stuetemperatur.
Efter udrystning térres den organiske fase med natriumsulfat, filtre-
res og inddampes. Réproduktet filtreres gennem silicagel og elueres
med methylenchlorid/methanol (99:1), hvorved titelforbindelsen fas i

form af et skum.
5) 8¢-Benzoxycarbonylamino-6-cyanoergolin.

En oplgsning af 29,5 g (79 millimol) af den ifglge a) vundne forbin-
delse og 25 g (236 millimol) bromcyan i 600 ml chioroform omrgres i 65
timer ved stuetemperatur og inddampes derefter pa rotationsfordam-
per. Efter torring i hejvakuum fis titelforbindelsen.

¢) 8a-Benzoxycarbonylaminoergolin.

18 g (46,5 millimol) af den ifglge b) vundne forbindelse i 100 ml
eddikesyre szttes til en suspension af 40 g zink i 100 ml eddikesyre.
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Tabel 5

Prolactinsekretionshammende

virkning
Hemning af Hemning af
nidation hos lactation hos
rotter rotter
ED50 EDSO
R R, Ry Ry, (mg/kg s.q.) V(mg/kg p.o.)
DOS 25 30 577
Eksempel 4 CH3 CH3 CH3 H 0,012 0,026
Forbindelse
fremstillet iflg.
eksempel 2 C2H5 ) CH3 CH3 H 0,002 0,003
Eksempel 5 n-C‘._,,H7 CHB CH3 H 0,002 0,002

Af resultaterne fremgdr det, at de reprasentative forbindelser, der
er fremstillet ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen, er den kendte,

strukturelt nzrliggende forbindelse overlegne.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen belyses nzrmere i nedenstaende
eksempler, af hvilke eksempel 1 angar den foretrukne forbindelse.
Alle temperaturangivelser i eksemplerne er ukorrigerede:

Eksempel 1

8a- (N, N-Diethylsulfamoylamino)-6-n-propylergolin [eller N,N-diethyl-
N'- (6-propylergolin-8c-yl)suifamid].
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Efter tilsetning af 40 ml vand opvarmes der til 100°C i 10 timer. Til
oparbejdning filtreres der gennem "Hyflo"® og inddampes pa rotations-
fordamper. Remanensen fordeles mellem kaliumhydrogencarbonatoplgs-
ning og methylenchlorid/isopropanol (9:1). De organiske faser tgrres
med natriumsulfat, filtreres og inddampes. Efter torring i hgjvakuum
fas titelforbindelsen i let forurenet stand. '

d) 8u-Benzoxycarbonylamino-6-n-propylergolin.

En suspension af 17,5 g (ca. 46 millimol) af den ifglge c) vundne
forbindelse, 13,5 g kaliumcarbonat og 6 m! (62 millimol} n-propyliodid
i 300 ml dimethylformamid omrgres i 18 timer ved stuetemperatur.
Efter filtrering og inddampning pa rotationsfordamper tilszttes meth-
ylenchlorid, og der udrystes med vand. De samlede organiske faser
tprres med natriumsulfat, filtreres og inddampes, hvorved den ra

titelforbindelse fas.
e) 8a-Amino-6-n-propylergolin.

12 g (30 millimol) af den ifplge d) vundne forbindelse og 1,5 g 10%'s
palladium/kul i 500 ml ethanol hydrogeneres ved stuetemperatur og
atmosferetryk, indtil hydrogenoptagelsen er endt, hvorefter der
filtreres og inddampes. Efter krystallisation af methanol fas den rene
titelforbindelse.

Analogt med eksempel 1 fis under anvendelse af de tilsvarende for-
bindelser med formlen 1l og derivater med formlen |V nedenstaende

forbindelser med den almene formel |:
Eksempel 2
6-Ethyl-8a- (N, N-dimethylsulfamoylamino)ergolin, hydrochloridet smel-

ter fra 210°C (sgnderdeling).
[2]30 = -70° [c = 0,37 i ethanol/vand (1:1)].
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Eksempel 3

1-Methyl-&z-(N,N-dimethylsulfamoylamino)-6-n-propylergolin', hydro-
chloridet smelter fra 220°C (spnderdeling).
[a]30 = -60° [c = 0,445 i ethanol/vand (1:1)].

5 Eksempel 4

6-Ethyl-8a- (N, N-diethylsulfamoylamino)ergolin, hydrochloridet smelter
fra 180°C (senderdeling).
[u]f)o = -61° [c = 0,45 i ethanol/vand (1:1)].

Eksempel 5

10  8a-(N,N-Dimethylsulfamoylamino)-6-n-propylergolin, hydrochloridet
smelter fra 220°C (sgnderdeling).
[120 = -63° [c = 0,430 i ethanol/vand (1:1)].

Eksempel 6

6-Ethyl-8a- (N, N-dimethylsulfamoylamino) -1-methylergolin, hydro-
15 chloridet smelter fra 230°C (sgnderdeling).

[120 = -75° [c = 0,440 i ethanol/vand (1:1)].

Eksempel 7

8x-(N, N-Diethylsulfamoylamino) - 1-methyl-6-n-propylergolin, hydro-

chloridet smelter fra 180°C (sgnderdeling).
20 [a120 = -31,5° (c = 0,96 i pyridin).
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Eksempel 8
8a- (N-Methylsulfamoylamino)-6-n-propylergolin, smeltepunkt 103-
107°C.
PATENTKRAY

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af ergolinderivater med den

almene formel |

hvor

R.I betegner ligekedet alkyl med 2 eller 3 carbonatomer,

R2 betegner hydrogen eller alkyl med 1-3 carbonatomer,

R3 betegner alkyl med 1-3 carbonatomer, og

R4 betegner hydrogen eller methyl,

i form af frie baser eller som syreadditionssalte deraf,
kendetegnet ved, at en forbindelse med den almene formel
H
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hvori enkelte grupper eventuelt er beskyttet, kondenseres med en
forbindelse med den almene formel Il
/R

Y-N\ 1l
Rg

i hvilke almene formler R2 og R4 har den ovenfor anforte betydning,
R5 betegner hydrogen eller ligekadet alkyl med 2 - 3 carbonatomer,
R6 betegner hydrogen eller alkyl med 1 - 3 carbonatomer, og det ene
af de to symboler X og Y betegner -SOZZ, hvor Z betegner en fra-
spaltelig enhed, og det andet symbol betegner hydrogen, hvorefter en
eventuelt yunden forbindelse, hvor mindst ét af symbolerne R2, R4,
Rs
fakultativt, og eventuelt tilstedevarende beskyttelsesgrupper fraspal-

og RG betegner hydrogen, alkyleres, hvilket for R2 og R4 er

tés, og en vunden forbindelse med formlen 1 i form af en fri base, om

onsket, omdannes til et syreadditionssalt eller vice versa.

2. Fremgangsmade ifslge krav 1 til fremstilling af forbindelser med
formlen |, hvor R1 betegner n-propyl, og R4 betegner methyl,
kendetegnet ved, at forbindelser med formlen I, hvor R,
er methyl, og R5 er hydrogen eller n-propyl, kondenseres med for-
bindelser med formlen 11, hvorefter en eventuelt vunden forbindelse,

hvori R5 betegner hydrogen, n-propyleres i 6-stillingen.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 til fremstilling af 8u-(N,N-diethylsul-
famoylamino) —6-n-propy!ergblin i form af den frie base eller som et
syreadditionssalt deraf,

kendetegnet ved, "at 8a-amino-6-n-propylergolin kondense-

res med diethylsulfaminsyrechlorid.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1 til fremstilling af 6-ethyl-8a-(N,N-di-
methylsulfamoylamino)ergolin i form af den frie base eller i form af et
syreadditionssalt deraf,

kendetegnet ved, at 6-ethyl-8a-aminoergolin kondenseres

med dimethylsulfaminsyrechlorid.
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5. Ergolinderivat til anvendelse som udgangsmateriele ved fremgangs-

maden ifplge krav 1,
kendetegnet ved, at det har den almene formel

hvor enten R4 betegner hydrogen eller methyl, og R5 betegner hy-
drogen, eller R4 betegner methyl, og R5 betegner n-propyl.

Fremdragne publikationer:

CH patent nr. 605938
DE offentliggerelsesskrift nr. 2656344,




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

