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Fremgangsmate for fremstilling av terapeutisk aktivt 9,10-
dihydroergovalin og dets syreaddisjonssalter.

Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmite for fremstilling
av det terapeutisk aktive 9,10-dihydroergovalin med formel I
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0g dets syreaddisjonssalter,

I henhold til oppfinnelsen fremstilles 9,10-dihydroergovalin og dets
syreaddisjonssalter ved at et reaksjonsdyktig, funksjonelt derivat
av 9,10-dihydro-d-lysergsyre kondenseres med et salt av forbindelsen
med formel II

11

eller ergovalin hydreres katalytisk og det slledes erholdte
9,10-dihydroergovalin overtferes eventuelt i sine syreaddisjonssalter.

Kondenseringen av det reaksjonsdyktige, funksjonelle derivat av
9,10-dihydro-d-lysergsyre med et salt av forbindelsen med formel II
gjennomferes i et under reaksjonsbetingelsene inert lesningsmiddel
og 1 nerver av et syre-bindende agens.

Som reaksjonsdyktige derivater av 9,10-dihydro-d-lysergsyre kan
anvendes syreklorid-hydrokloridet eller det blandede anhydrid med
svovelsyre. Som leosningsmidler har bl.a. klorerte hydrokarboner eller
dimetylamid vist seg egnet og sonm éyrebindende agenser tertiere
organiske baser.,

Bn foretrukket utterelsesform av fremgangsmidten bestar deri at
9,10-dihydro-d-lysergsyreklorid-hydroklorid og et salt av forbindelsen
med formel II suspenderes i metylenklorid og tilsettes pyridin eller

et annet tertiert amin under kjeling. ZEtter omtrent 3 timers
regksjonstid fortynnes reaksjonsblandingen med omtrent den samme mengde
kloroform og vaskes forst med mettet vandig sodalesning og deretter
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flere ganger med vann, Disse vaskeldsninger ekstraheres igjen med
et organisk lodsningsmiddel og de forente organiske faser torres,,
inndampes i vakuum og resten skilles i sine enkelte fraksjoner
f.eks. ved krystallisering eller kromatografering.

En annen utforelsesform for fremgangsméten i henhold til
oppfinnelsen bestar i at det blandede anhydrid av 9,10-dihydro-d-
lysergsyre med svovelsyre anvendes 1 stedet for syrehalogenidet

for omsetning med forbindelsen med formel II. Herved tilsettes en
nylaget oppldsning av anhydridet i dimetylformamid ved 0°C en
suspensjon av et salt av forbindelsen med formel II og den
beregnede mengde av en tertizr base i dimetylformamid, og reaksjons-
blandingen opparbeides deretter som beskrevet i det foregéende.

Forbindelsen med formel II, nemlig 2-amino-2-metyl-5-isopropyl-10b-
hydroksy—3,6-diokso—oktahydro—oksazolo[},2-a]pyrrolo£2,1—c7pyrazin,
som bare er stabil i form av sine salter, er ny og kan f.eks,
fremstilles ved folgende fremgangsmite:
1,4-diokso-3-isopropyl-oktahydro-pyrrolo/i,2-a/pyrazin med

formel III

III

Py
H3C CH3

acyleres med et malonesfer—derivat med den alminnelige formel IV

- CHy
R——0y = —0Xx v
7
0 CO-Hal

hvori R betyr en alkylgruppe med 1-5 karbonatomer, X betyr en ved
hydrering avspaltbar beskyttelsesgruppe og Hal betyr klor, brom
eller jod, deretter avspaltes beskyttelsesgruppen X i den dannede
forbindelse med den alminnelige formel V



. ,
R—O> |_ox W
/ \\E/J§§ v
ey .|
0
A |
H3C CH3

ved hydrering og den herved ved spontan cyklisering dannede ester
med den alminnelige formel VI

\
L

overfores deretter pd 1 og for seg kjent mate i et salt av
2-amino-2-metyl-5-isopropyl-10b-hydroksy-3,6-diokso-oktahydro-
oksazolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-¢/pyrazin. Som ved hydrering avspaltbar
beskyttelsesgruppe kan f.eks, anvendes benzylgruppen eller
p-nitrobenzylgruppen. I detalj kan det herved gas frem pad folgende
mate:

Kondensasjonen av malonsyrederivatet med den alminnelige formel IV
med 1,4-diokso-3-isopropyl-oktahydro-pyrrolo/l,2-37pyrazin med
formel ITII skjer fofdelaktig péd den midte at det til en blanding av
malonsyrederivat og 1,M-diokso-3-isopropyloktahydro—pyrrolozﬁ,2-a7—
pyrazin i abs. dioksan og/eller benzen tildryppes den teoretiske
mengde abs. pyridin, hvoretter det oppvarmes ennd i en time ved
70-90°C.

Beskyttelsesgruppen i de saledes erholdte forbindelsar med den
alminnelige formel V avspaltes ni hydrogenolytisk f.eks. ved katalytkk
_hydrering med iseddik/vann, alkohol eller en blanding av iseddik og
alkohol, hvorved det inntreffer spontan cyklisering til frbindelsmmed
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den alminnelige formel VI.

Estergruppen i denne klasse av forbindelser overferes nd pd i og for
seg kjent mlte i en aminogruppe. Serlig fordelaktig har forsdpningen
av estergruppen til fri syre, overfering i syrekloridet og deretter

i syreazidet vist seg, hvilket etter Curtius avbygges enten direkte
eller ved omvei over benzyluretanet med formel VII

C7H7OCOHN

VII

til aminoforbindelsen med formel II. Det gls herunder f.eks. frem

pd felgende méte:

En ester med den alminnelige formel VI hydrolyseres ved behandling med
1 n vannholdig alkoholisk natronlut eller et overskudd av en vandig
sodaopplesning ved romtemperatur til den tilsvarende karboksylsyre,
hvis natriumsalt overferes med et overskudd av oksalylklorid i
syrekloridet som man f.eks. bringer til omsetning, f.eks., i abs.
aceton, med et lite overskudd av 30%'vandig opplesning av natriumazid
ved romtemperatur, hvorved man etter vanlig opparbeidelse fér
syreazidet som krystallin forbindelse., Det ovenfor nevnte syreklorid
kan ogsd fremstilles ved omsetning av den finpulveriserte, fri
karboksylsyre med finpulverisert PCl5 i abs. eter ved romtemperatur.
Ved oppvarming av syreazidet med et lite overskudd av benzylalkohol i
et inert opplesningsmiddel, som f.eks. benzen eller kloroform, f&s

i lepet av kort tid ved koketemperatur under nitrogenutvikling med godt
utbytte over det intermediert dannede isocyanaf benzyloksykarbonyl-
amino-forbindelsen med formel VII.

Benzyloksykarbonyl-beskyttelsesgruppen i dette uretan lar seg fjerne
hydrogenolytisk p& 1 og for seg kjent mdte, hvorved det oppnés den i
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fri form for ubestandige forbindelser med formel II, som kan
isoleres i form av sine salter med sterke organiske eller

uorganiske syrer.

9,10-dihydroergovalin kan ogsad i henhold til oppfinnelsen
fremstilles ved katalytisk hydrering av ergovalin. Denne
katalytiske hydrering gjennomfdres i et under reaksjonsbetihgelsene
inert organisk 1osningsmiddel, sdledes f.eks. lavere alifatiske
alkoholder, etylacetat, iseddik eller cykliske etere. Som
katalysator kan f.eks. anvendes palladium avleiret pd aktivert
aluminiumoksyd. For denne hydrering kan ergovalin anvendes som
fri base eller i form av egnede salter med organiske eller
uorganiske syrer.

9,10-dihydroergovalin er en ved romtemperatur krystallinsk
substans som med sterke organiske eller uorganiske syrer danner
bestandige, ved romtemperatur krystalliserte salter. Som syrer
for saltdannelsen kan anvendes f.eks. uorganiske syrer som
klor-hydrogensyre, bromhydrogensyre eller svovelsyre, eller sterke
organiske syrer som oksalsyre, vinsyre, metansulfonsyre etc.

Som terapeutika viser 9,10-dihydroergovélin og dets salter med
farmakologisk té&lbare syrer utpregede adrenolytiske og
blodtrykkssenkende egenskaper. Forbindelsene kan anvendes for
behandling av de forskjelligste kretsldpsforstyrrelser
(Hypertonie, perifere gjennomblodningsforstyrrelser) men ogsa
ved stoffskifte-sykdommer. Som en folge av den mer eller mindre
sterkt utpregede vasokonstriktoriske og serotoninantagonistiske
virkning kan forbindelsen ogsd anvendes ved behandling av
migrene, ortostatiske lidelser og diverse psykosomatiske
sykdommer. I gynekologien kan forbindelsen anvendes for
regularisering av uterusaktiviteten.
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Den daglige administerbare mengde skal parenteralt utgjore
0,2-5 mg, or. os 0,5 til 10 mg pr. dag.

Den nye forbindelse og dets salter kan anvendes som legemiddel
alene eller 1 tilsvarende legemiddelformer for enteral eller
parenteral administrering. For fremstilling av egnede legemiddel-
former forarbeides forbindelsene med uworganiske eller organiske,
farmakologisk indifferente hjelpestoffer.

I de etterfolgende eksempler, som skal illustrere utftrelsen av
fremgangsmdten, er alle temperaturangivelser 1 °c og smeltepunktene

er korrigert.

Fksempel 1: 9.,10-dihydroergovalin

320 mg (1 m mol) 2-amino-2-metyl-5-isopropyl-10b-hydroksy-3,6-
diokso-oktahydro-oksazolo/3,2-3/pyrrolo/2,1-¢/pyrazin-hydroklorid
og 980 mg (3 m mol) 9,10-dihydro-d-lysergsyreklorid-hydroklorid
oppslemmes i 50 ml abs. metylenklorid. Denné oppslemming tilsettes
ved 0°C 25 ml pyridin, hvorved det hurtig dannes en mdrk oppldsning.
Denne omrdres i + time ved 0°C og deretter i 14 time ved rom-
temperatur. Reaksjonsoppl@sningen tilsettes 200 ml fortynnet
sodaoppldsning, og det ekstraheres 3 ganger med kloroform. De
forente kloroformekstrakter torres over natriumsult og oppldsnings-
midlet avdampes i vakuum. For muligst fullstendig fjerning av
pyridinet avdampes ennd 3 ganger med benzen.

Rensingen av raproduktet foretas fordelaktigst ved kromatografi
pd en aluminiumoksyd-scyle. Derved adsorberes det i kloroform
oppléste rédprodukt pa den 30-dobbelte mengde aluminiumoksyd
(Merck-aktivitet 1). Ved eluering med metylenklorid som enni
inneholder 1-2% metanol, avdamping av opplosningsmidlet og
omkrystallisering av resten fra etanol-eddikester (1:1) f&s rent
9,10-dihydro-ergovalin med smp. 221-222%, [Q]SO = —5,80

(¢c= 1 i kKloroform).
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Fremstillingen av det som utgangsprodukt anvendte 2-amino-2-metyl-5-
isopropyl—10b—hydroksy—3,6—diokso—oktahydro—oksazolo[3,2-g7pyrrolo
/[2,1-¢/pyrazin beskrives i de felgende trinn a) til i).

98,4 g (0,75 mol) L-valin-metylester (kokepunkt 60°C/11 Torr) og
187,5 g (0,75 mol) N-benzyloksykarbonyl-L-prolin ble fert ned i

750 ml abs. eter, og dertil ble det under god omrering i lepet av

30 min., tildryppet 171,0 g (0,83 mol) N,N'-disykloheksylkarbodiimid

i 250 ml abs. eter, hvorved temperaturen steg jevnt til 3500 og det
Falt ut et bunnfall av N,N'-disykloheksylurinstoff. Deretter ble det
oppvarmet til koking i1 1 time, reaksjonsblandingen ble deretter
avkjolt og det utskilte N,N'-disykloheksylurinstoff ble frafiltrert.
For fjernelse av ikke omsatt utgangsmaterial vaskes det med eter
fortynnete filtrat 2 ganger med hver gang 500 ml 1 N NaHCO3—0pplmsning,
deretter likeledes 2 ganger med den samme mengde 1 N HCl og deretter
neytralt med vann., Etter etterekstraksjonen av de vandige faser med
to ganger 1 liter eter torres de eteriske opplesninger og
opplesningsmidlet avdampes, hvorved det fremkommer en fargeles, seig
olje n%o = 1,5115, som, da N-benzyloksy-karbonyl-L-prolyl-L-valin-
metylester ikke kan krystalliseres uten ytterligere rensing, videre
forarbeides.

25,5 5 (0,070 mol) rd N-benzyloksykarbonyl-L-prolyl-L-valin-metylester
hydreres med 10 g palladium-kull-katalysator (5% Pd) i 150 ml
zddikester cg 100 ml iseddik. BEtter at hydrogenopptagningen er soppet
evakueres hydreringskolhen og det hydreres videre, hvorved det pd nytt
adsorberes hydrogen. Toutal opptagning, 1360 ml H2. Nar det ikke
lenger opptas noe hydrogen frafiltreres katalysatoren, opplesningsmidled
['jernes og den oljeaktige rest oppvarmes i heyvakuum i 4 timer ved
120-130°C, hvorved det étter omtrent 1 time inntrer krystallisasjon.
Etter omkrystallisering fra eddikester fds rent 1,4-diokso-3~isopropyl-
oktahydro—pyrrolo[ﬁ,2—a7pyrazin med gmp, 190-19200, fargeleo= smd niler,
Z&?io = -159° (¢ = 0,7 i etanol).
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58,8 g (0,3 mol) 1,4-diokso—3—isopropy1—oktahydro—pyrrolo{ﬁ,2-q7pyrazin
oppslemmes i 40 ml abs. dioksan‘og tilsettes 23,7 g (0,3 mol) abs.
pyridin., Til denne blanding tildryppes ved -10% 1 lepet av 10 min.
81 g (0,3 mol) metyl-benzyloksymalonsyre-halvesterklorid og demtter
oppvarmes 14 time under omrering ved 7OOC. Etter avkjeling uthelles
reaksjonsblandingen i is, det tilsettes et overskudd av 2 N HCl og

det ekstraheres 3 ganger med eter. De eteriske opplesninger vaskes
forst med natriumhydrogenkarbonatopplesning, deretter med vann. Etter
terring av eteropplesningen med Na2304 og fjerning av opplesnings-’
midlet f&s et rent krystallint r8produkt som omkrystallisert fra eter
gir 2-(2-benzyloksy-2-metyl-O-etyl-malonyl)-1,4-diokso-3-isopropyl-
oktahydro-pyrrolo[ﬁ,2—a7pyrazin med smp. 110-111°C. Fra morlutene
utvinnes ved gjentatt krystallisaéjon ytterligere mengder acylerings-
produkt med smp. 104-105°C. Z&]go = +138° (i etanol).
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20 g (46,4 millimol) 2-(2-benzyloksy-2-metyl-O-etyl-malonyl)-1,4-
diokso-3-isopropyl-oktahydro-pyrrolo/1,2~a/pyrazin hydreres i 200 ml
abs. eddikester ved 20 g forhydrert palladium pd aktivkull (5% Pd) som
katalysator ved 20°¢ og normaltrykk. Etter opptagning av den teoretisk
mengde hydrogen (omtrent 15 timer) stopper hydreringen opp. Deretter
frafiltreres katalysatoren, det ettervaskes godt med eddikester og
opplesningemidlet fjernes i vakuum. Resten gir etter gjentatte
omkrystalliseringer fra isopropyleter rent 2-etoksykarbonyl-Z2-metyl-5-
isdpropy1—10b—hydroksy—3,6-diokso—oktahydro—oksazolo[?,2—&7PYrrolo—10-
/2,1~¢/pyrazin med smp. 104-105°, /ﬁ]go = -7°C (¢ = 2 i etanol).

UV.-spektums x . o = 200,5 mu (log € = 4,17 i etanol).
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52,5 g (0,154 mol) finpulverisert 2-etoksykarbonyl-2—metyl—S—isopropyl—‘
10b-hydroksy-3,6-diokso-oktahydro-oksa _zolo/3,2-a/pyrrolo/2,1-c/pynzin
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lpses ved romtemperatur i 230 ml 1 N NaOh og fir henstd i 2 timer.
For 8 frigjere det dannede 2-karboksy-2-metyl—5—isopropyl—10bi
hydroksy-3,6-diockso-oktahydrooksaz0lo/3,2-a/pyrrolo/2,1-¢/pyrazin,
innstilles surt med 60 ml 4 N HCl, hvorved den allerede nesten helt
analyserene resten ennd en gang fra metanol/vann: fargelose ndler med
smp. 187-188°C, /& %O = -16,5° (e = 2,2 i pyridin). UV.-spektrum:

A maxs = 201 mp (logﬁz 4,16 i etanol).
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15,6 g (50 millithfinpulverisert 2-karboksy-2-metyl-5-isopropyl-10b-
hydroksy-B,6-diokso-oktahydro-oksazolo[3,2-a7pyrrolo[§,1—Q7pyrazin
oppslemmes i 250 ml abs. eter og denne oppslemming tilsettes prosjons-
vis ialt 20,8 g nysublimert fosforpentaklorid. Reaksjonsblandingen
omrores deretter i 14 time ved romtemperatur, og den utskilte rest av
syrekloridet frafiltreres fra eteropplesningen, vaskes godt med abs.
eter og terres ved 20°C i hoyvakuum: 2-klorkarbonyl-2-metyl-5isopropyl-
10b-hydroksy-3,6-diokso-oktahydro-oksazolo/3,2-g/pyrrolo/2, 1-¢/pyrazin,
amp. 133-134°C (spalting), [4712)0 = +18°C (c = 1 i CHC1,).

18,7 g (56,5 millimol 2-klorkarbonyl-2-metyl-5-isopropyl-10b-hydroksy-
3,6—diokso—oktahydrofoksazolo[3,2—a7pyrrolo[?,1—q7pyrazin oppleses ved
romtemperatur i metanolfri abs. aceton og opplesningen tilsettes 7,3 g
natriumazid i 18 ml vann, hvorved en del av NaN3 ved sammenforing av de
to opplesninger utkrystalliserer pd nytt. Oppslemmingen omrsres i

+ time ved 20°¢ og inndampes deretter nesten helt til‘tzrrhet ved
20°C i en rotasjonsfordamper. Resten utrystes mellom iskald NaHCOB—
opplesning og metylenklorid og bikarbonatopplesningen ekstraheres
yttefligere to ganger med metylenklorid. Metylenkloridopplesningen
av 2-azidokarbonyl-2-metyl-5-isopropyl-10b-hydroksy-3,6-diokso-
oktahydro—bksazolo[3,2—a7pyrrolo[?,1—q7pyrazin etterwaskes 1 gang med
isvann, terres godt og opplesningsmidleﬁ fjernes p& grunn av azidets
tendens til spalting ved 20°C i vakuum. Krystalint 2-azidokarbonyl}2-
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metyl-S—isopropy1~10b-hydroksy—3,6—diokso—oktahydro—oksazoloZB,2—a7
pyrrolo[?,1—g]pyrazin f&s ved omkrystallisasjon fra metylenklorid/
petroleter. TFine, vattaktige smi ndler, smp. 9800 (spalting),
Zﬁ7%o = -22% (¢ =11 CHClB). IR.-spektrum: viktigste bénd ved
3480-3400 bredt, 2250, 2190, 2145, 1721, 1686 og 1650 cm™ '

(i CH2012).

6,5 g (19,2 millimol) 2-azidokarvonyl-2-metyl=5-isopropyl-10b-hydroksy-
3,6-diokso-oktahydro-oksazolo/3,2-a/pyrrolol2,1-¢/pyrazin og 6,5 ml
abs. benzylalkohol oppvarmes under tilbakelep til koking i 40 ml abs.
kloroform i 1 time. Deretter befris reaksjonsblandingen fra '
lettflyktige bestanddeler og deretter fjernes ogsd den sterste d-. av
overskuddet av benzylalkohol i heyvakuum. Resten gir etter
omkrystallisasjon fra eddikester 2-N-benzyloksykarbonyl-amino-2-metyl-
5-isopropyl-10b-hydroksy—3,6—diokso—oktahydro-o;sazolol3,2-a7pyrrolo
[?,1-¢/pyrazin med smp. 187 - 188°C. En preve derav omkrystalliseres
flere ganger fra eddikester for analyse, hvorved smeltepunktet stiger
til 190 - 191°C. Farglese prismer, [g720 = +13° (¢ = 2 i etanol).

3,7 g (8,86 millimol) 2-benzyloksykarbonyl-amino-2-metyl-5-isopropyl-
10b—hydroksy—3,6-diokso—oktahydro—oksazolo[%,2—a7pyrr010[§,1—g7pyrazin
leses 1 50 ml abs. metanol og denne opplesning tilsettes til en
oppslemming av 5 g forhydrert palladium-aktivkull-katalysator

(5% Pd) i 50 ml abs. metanol. Umiddelbart fer hydreringen tilsettes
. til denne blanding ennd 11 ml av en elleveprosentig opplesning av

HCl i abs, mdaﬁol, og det hydreres sd hurtig som mulig. ZEtter
avslutning av hydreringen frafiltreres katalysatoren, filtratet
inndampes ved ca. 20°C til ca. 20 ml og det fortynnes med abs. eter
hvorpa 2—amino-2¥mety1—5-isopropy1—10b—hydroksy—3,6—diokso—oktahydro—
oksazolo[?,2—a7pyrrolo[@,1—Q7pyrazin—hydroklorid utkrystalliserer
hurtig. Det frafiltreres, bunnfallet ettervaskes godt med abs. eter
og terres ved 20°%C i heyvakuum: fargelest til svakt grennfarget
mikrokrystallinsk pulver. Smp. 163°¢ (spalting).
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Eksempel 2: 9,10-dihydroergovalin

En opplesning av 2 g ergovalin i 50 ccm etanol hydreres i nerver av

2 g 5% palladium p& aktivert aluminiumoksyd. Etter opptagning av den
teoretisk ©beregnede mengde hydrogen avbrytes hydreringen, katalysator-
en frafiltreres, opplesningsmidlet avdestilleres i vakuum og resten
omkrystalliseres fra en liten mengde etanol/eddikester. Det fAs
fargelese smd staver med smp. 221-2220, /&7%0 = —5,80 (¢ =1 1 kloro-
form), Keller's fargereaksjon: bl& med violett skjsr, UV-spektrum

M paks = 223 mp (log § = 4,51, 280 mp (log {= 3,84), 291 mp (log( =
3,75), minima ved 244,5 og 288,5 mp.

9,10—dihydroérgoﬁalin-metansulfonat:
Smp. 208-209°C (spalting, /kfgov; 5% (¢ = 2 i etanol).

Det som utgangsprodukt anvendte ergovalin kan fremstilles pé folgende
méte:

2,0 g (6,25 millimol) 2-amino-2-metyl-5-isopropyl-10b-hydroksy-3,6-
diokso-oktahydro-oksazolo/%,2~a/pyrrolol2,1-¢/pyrazin-hydroklorid og

5 g (12,4 millimol) d-lysergsyreklorid-hydroklorid oppslemmes i 40 ml
abs. metylenklorid, blandingen avkjeles til 0% og ved denne
temperatur tilsettes pd en gang 22 ml abs., pyridin. Deretter omreres
ennd 4 time ved o°c, oppvarmes til 20°¢ og reaksjonen fé&r reagere
ferdig i 1 time ved denne temperatur. For opparbeidelse fortynnes
reaksjonsblandingen med metylenklorid og metylenklorid-opplesningen.
ekstraheres forst med mettet sodaopplesning, deretter 2 ganger med
vann. De vandige faser utrystes ytterligere 2 ganger med metylenklorid,
metylenklorid-opplesningene som er vasket neytralt forenes, terres med
Na SO4, og opplesningsmidlet fjernes i vakuum. Réproduktet erholdes
som en brun harpiks, hvorav man ved omkrystallisering fra metanol
direkte kan fraskille ergovalinin. Etter flere gangers omkrystalli-
sering fra metanol er ergovalininet tynnskiktkromatografisk rent i
form av fargelese, rettvinklete plater. Smp. 221 - 222%. q720 =
+419° (¢ = 0,3 i kloroform), [§7 = +438° (c = 0,5 1 pyridin), :
Keller's fargereaksjon bl4, IIV-e;pektrumAmaks = 239 mu (10364 32) og
311 mp (logEB 93). Minima ved 230 og 268,5 mu.
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Morluten fra krystallisasjonen kromatograferes pd 95 g
aluminiumoksyd '"Merck". Ytterligere ergovalinin elueres fra
soylen med metylenklorid og 0.1% metanol, idet dette ftlges av
blandingsfraksjoner av ergovalin og ergovalinin., Praktisk rent
ergovalin kan vaskes ut av soylen med metylenklorid og 0,2 til
0,5% metanol, idet forbindelsen etter krystallisasjon fra
eddikester fas tynnskiktskromatografisk ren i form av praktisk
fargelése, fine sma néleré siip. 177-178°¢C (spalting), [h]go= -143°
(e= 0,6 i kloroform), [h7D0= -15° (¢ = 0,6 1 pyridin).

UV-spektrum A = 241 mp (log{l&,f}z) og 311,5 mp (log{ 3,97),

maks
Minima ved 232 og 269,5 mp).

E¥govalin-sulfat: fine vattlignende ndler fra metanol. Smp.
205-206°C (spalting) (@=0= +100,5° (¢=0,5 1 vann).
PATENTKRAV

Fremgangsméte for fremstilling av terapeutisk aktivt 9,10-dihydro-
ergovalin med formel I

og dets syreaddisjonssalter, k arakterisert ved at
et reaksjonsdyktig funksjonelt derivat av 9,10-dihydro-d-lysergsyre
kondenseres med et salt av forbindelsen med formel II
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NH,
I

CH3 OH [:‘j]
/O\r/ N
o

H

a
HyC CH

eller ergovalin hydreres katalytisk og det sédledes erholdte
9,10-dihydroergovalin overfdres eventuelt 1 sine syreaddisjons-

salter.

Anfgrte publikasjoner:

Svensk patent nr. 175.401
Helv. Chim. Acta, 47, 1964, p. 1911-1921

Belgisk patent nr. 617.451, 639.632
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