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Uudet ergoliini-johdannaiset, niiden valmistaminen ja

farmaseuttinen koostumus

Tdmd keksint® koskee ergoliini-johdannaisia, nii-
den valmistamista ja niitd sisdltdvia farmaseuttisia
koostumuksia.

Saksalainen hakemusjulkaisu no 1910930 kasittaa
hyvin iaajan luokan N-asyyli-N-(l12-hydroksi-1,6-dime=-
tyyliergolin-8-yyli-metyyli)aminojohdannaisia, joiden
on todettu olevan erikoisesti kliinisesti k&dyttodkelpoi-
sia migreenin, kolmoishermosdryn, yleisten allergioi-
den ja tulehdussairauksien hoidossa, osoitettuna
serotoniinin antagonismilla. Erityisesti esitetdé&n
laaja valikoima asyyli-johdannaisia. Erds sellainen
asyyli-johdannainen on dietyylikarbamiihihapon johdan-
nainen, Mitddn muita karbamiinihapon johdannaisia ei
erikoisesti mainita. Siind on esitetty ainoastaan 5
karakterisoitua esimerkkid, mutta mitk&&dn niistd ei-
vdt ole karbamiinihapon johdannaisia. Me olemme ha-
vainneet ettd seuraavan kaavan I mukaisilla ergoliini-
johdannaisilla, joita ei ole erikoisesti mainittu tai
esitetty edelld olevassa saksalaisessa hakemusjulkai-
sussa, on erikoisen kiinnostava painetta alentava akti-
viteetti, osoitettuna esim. voimakkuutena seuraavissa
testeissi. |

Keksinndn mukaan on aikaansaatu yhdisteitd,

joilla on kaava I,
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jossa R, on H, (Cl_4)alkyyli tal sen prekursori,
R2 on (Cl_4)alkyyll,
R, ja R, ovat H tai (C yalkyyli tai ovat yhdessi
3 4 1-4

(C2_5)alkyleeni,

R5 on H tai alkyyli ja

A ja B ovat H tai kummatkin yhdessd ovat sidos, silléd

edellytykselld, ettd kun R1 ja R, ovat kumpikin CH,

2

ja Rgy ja R4 ovat kumpikin C2H5 ja A ja B ovat kumpi-

kin H, silloin R, on alkyyli.

Prekursorii asemassa 1 on tarkoitettu sellaisik-
si substituenteiksi, jotka fysiologisesti olosuhteis-
sa voidaan muuttaa muiksi Rl:n merkityksiksi, erikoi-
sesti vedyksi. Sellaisia substituentteja ovat esim.
CHZOH, (Cl_22)alkanoyylioksimetyyli tai asetyyli.
R5 alkyylind sisdltd4 mieluiten 1-20, erikoisesti 1-4
hiiliatomia. BEdullisia substituenttejd@ kaavan I mukaisis-
sa yhdisteissd ovat R, = H, (Ql_4)alkyyli, CH20H tai
(Cl_4)alkanoyylioksimetyyli, Ry = H tai (Cl_4)alkyyli,

R (Cy_,)alkyyli ja/tai R; = H tai (C;_,)alkyyli.

4
Namd suositukset ovat erikoisesti yhteensovitet-

tu; A ja B mieluiten muodostavat yhdessé‘sidoksen. Eri-
koisesti edullisia substituentteja ovat yksinddn tai
vhdistettyna Rl = H, R2 = CH3, R3 = CH3, R4 = CH

ja R5 = H tai CHB’ erikoisesti CH3.

Ryhmd yvhdisteitd kdsittdd kaavan Ia mukaiset
vhdisteet,

3
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| R
N-con_ 32
R4a
Ia
joissa R, on kuten yl14d, R,  Ja R, ovat (Cl_4)alkyy—
1i ja R5a on H tai CH3. Toinen ryhmd yhdisteitd kdsit-

tdd kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa kun Rl ja R2

ovat kumpikin CH3, R3 ja R4 ovat kumpikin (Cl_4)—
alkyyli ja A ja B ovat kumpikin H, niin R5 on alkyyli.

Esilld oleva keksintd tarjoaa toisaalta menetel-
midn keksinndn mukaisen vhdisteen tuottamiseksi, sisdal-
tden seuraavat vailheet

a) hapetetaan kaavan IT mukainen yhdiste

H

LR
n GHpoN-C-NT

3
R

IT

jossa R, - R4 ja A ja B ovat kuten edelld ja R, on

vety tai hydroksyyli, tai sen prekursori, jollgin saa-
daan kaavan I mukainen yhdiste, jossa R5 on vety,
tai

b} alkyloidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
ainakin yksi Rl:sté, R3:sta, R4:sté tai Rs:sta on vety
tai prekursori, jolloin saadaan vastaava yhdiste,

jossa ainakin R, on (Cl_4)alkyyli, CH,0H tai (Cy_po) -

;alkanoyylioksimetyyli ja/tai ainakin Ryr Ry ja R5 ovat

p20 32¢
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alkyyli, ja haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukai-

nen yhdiste toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.
Hapettaminen menetelmdn a) mukaan voidaan aikaan-

saada tavanomaisesti l1iitt&dm&llé kaksoissidos 2,3-ase-

maan ja kun R, on vety, liittdmdalila hydroksyyli-ryhmi

6

ergoliini-rungon l2-asemaan. Kun R, on vety, voidaan

hapettaminen aikaansaada haluttaesga samanaikaisesti
tai kahdessa vaiheessa, jolloin toisessa vaiheessa
kiinnittyy hydroksyyli-ryhmd ja toisessa vaiheessa
kaksoissidos.

2,3-kaksoissidoksen liittdminen voidaan aikaan-
saada tavanomaisesti muuttamalla indoliinit vastaa-
viksi indoleiksi, esim. johtamalla ilmavirta yhdisteen
liuoksen 1ldpi. Reaktio voidaan suorittaa huoneen-
ldmmdssd.

Hydroksyyli-ryhmédn liitt&minen voidaan aikaansaa-
da sopivalla hapetusaineella kuten nitrosodisulfonaatil-
la esim. kaliumsuolan muodossa. Yleensd reaktio johtaa
myds kaksoissidoksen kiinnittymiseen 2,3-asemaan (katso
Helv. Chim.Acta, 756-769, 1964).

Reaktio suoritetaan mieluiten nitrosodisulfonaatin
kanssa vesipitoisessa v&liaineessa, pH-arvossa
n. 3;9, mieluiten pH-arvossa n. 7. Ergoliini voidaan
liuottaa orgaaniseen liuottimeen, esim. kloroformiin
ja sekoitetaan huolellisesti. Reaktioldmpotila voi olla
esim. noin 0°C - 50°C. Jos lisni on esim. CHZOH—ryhmé
ergoliini-rungon l-asemassa, niin R6 on edullisesti
hydroksi. Sellaiset ryhmdt liitetddn edullisesti hape-
tusreaktion jdlkeen.

Alkyloimisprosessi b) voidaan suorittaa tavanomai-
sesti kdyttdmdlld sopivaa alkyloimisainetta alkyloimaan
sopiva ryhmd. Termi alkyloiminen ei sisdlld vain ei-
substituoidun alkyyliradikaalin liittdmistd, vaan myOs
CHZOH—ryhmén ja alkanoyylioksimetyylin liitt&dmisen.

Vaadittaessa valikoivaa alkyloimista on suositeltavaa
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sucjata vdliaikaisesti muut reagoivat ryhmat.
Hydroksyyliradikaalin eetterin muodostus voidaan
suorittaa diatscalkaanin esim. diatsometaanin kanssa.

CHZOH—radikaalin liittdminen asemaan 1 voidaan aikaan-

saada formaldehydilld. CH2OH—radikaali voidaan sen

jdlkeen asyloida esim. happohalidilla.

Kaavan I1 mukaiset yhdisteet, Jjoissa R, on vety,

6
ovat tunnettuja tai voidaan valmistaa tavanomaisesti.
Jotkut kaavan II mukaiset yhdisteet, joissa R6 on vety

ja joihin tdmdn jdlkeen viitataan kaavan III mukaisina

yvhdisteind, ovat yleensd uusia ja voidaan valmistaa esim.

siten kuin on kuvattu seuraavassa reaktiokaaviossa ja
esimerkkind on kaavan III mukaiset yhdisteet, joissa

R, on vety.

1
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Reaktiokaaviossa substituentit R2—R4 ovat kuten
edelld. Useita reaktion vaiheita kuvataan kokonaan
esimerkissd 1 keksinnon mukaisen 9,10~didehydro-ergolii-
ni-yhdisteen valmistamiseksi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R5 on vety,
voidaan tavanomaisesti muuttaa muiksi kaavan I mukai-
siksi yhdisteiksi, esim. niitd voidaan alkyloida tai
edelldmainittujen prekursori-ryhmien valmistamiseksi
asetyloida tai formyloida asemassa 1 ja formyloidut
tuotteet edullisesti asyloida. Yhdisteet voidaan mah-
dollisesti alkyloida urea-metyyli-radikaalissa ja
hydrogenoida asemassa 9,10.

12-hydroksiloidun tuotteen eetterin muodostus
voidaan suorittaa tavanomaisesti analogisten fenoli-
eettereiden synteesin mukaan.

Alkyloiminen voidaan suorittaa tavanomaisesti.
Asetylointi ja formulointi voidaan suorittaa tavanomai-
sesti antamalla reagoida keteenin kanssa ja formaldehy-
din ja hapon kanssa vastaavasti.

Formyloinnissa muodostuneen CH20H—radikaalin ase-
massa 1 asyloiminen voidaan myOs suorittaa kdyttden
tunnettuja menetelmid esim. happohalidin kanssa. Muut
prekursori-ryhmdt asemassa 1 voidaan valmistaa tavan-
omaisesti. Hydrogenointi voidaan suorittaa tavanomai-
sesti, erikoisesti katalyyttisesti hydrogenoimalla,
esim. Pd-C ollessa katalyyttind.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan ottaa talteen
esimerkiksi vapaana emdksend tai happoadditiosuola-
muodossa. Kaavan I mukaiset happoadditiosuolat voi-
daan valmistaa tavanomaisesti vapaasta emds-muodosta
ja p&invastoin. Sopivia happoja ovat fumaarihappo ja
kloorivetyhappo. Jos kaavan I mukaisia yhdisteitd, jois-

sa yksi tai useampi substituenteista on | )alkyyli

C
1-4
tai A ja B ovat H, valmistetaan, vaadittu alkylointi

tail hydrogenointi asemassa 2,10 voil tapahtua joko ennen

tai jdlkeen 12-hydroksi-radikaalin muodostumisen. Radi-
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kaalin R, prekursorit liitet&d&n edullisesti hydroksyy-

1
liryhmdn liittdmisen jadlkeen.

Esimerkki 1: 1,1-dimetyyli-3-(12-hydroksi-6-metyyli-

9,10-didehydro-ergolin-3/2 -yyli-metyyli) -

urea
a) 1,1-dimetyyli-3-(l-asetyyli-6-metyyli-2,3 /3-di
hydro-9,10-didehydro-ergolin-8 # -yylimetyyli)urea
14 ml trietyyliamiinia lisdt&d&dn suspensioon,
jossa on 13 g (35,8 mM) 1,1-dimetyyli-3-(6-metyyli-
2,3/ ~dihydro-9,10-didehydro-ergolin-8/ -yylimetyyli) -
urea-hydrokloridia 300 ml:ssa absoluuttista metyleeni-
kloridia. Kun substraatti on liuennut lisdt&d3n pisaroit-
tain 10-15°C:ssa livos, jossa on 3,6 ml (50,7 mM) ase-
tyylikloridia 20 ml:ssa absoluuttista metyleenikloridia;
ja livosta sekoitetaan 1 tunti huoneenldmmdssd. Sen
jdlkeen se kaadetaan vesi/jddn pddlle, lisdtd&dn 20 ml
vakevaa KHCO3

leenikloridilla, joka sisdltdd 5 % isopropanolia. Yhdis-

-liuosta ja liuos uutetaan kahdesti mety-

suodatetaan ja haihdutetaan kiertohaihduttimessa.

Korkeassa vakuumissa kuivaamisen jdlkeen saadaan otsi-

koitu vhdiste vapaasta emds-muodossa kellanruskeana

vaahtona. Otsikoidun yhdisteen vetyfumaraatti saadaan

ja kiteytetdin 2-butanoni/vesi/metanolista (5:3:2);

Sp.: hajoaminen alkaen 135°¢, 5%7;0 = +36° (c = 0,355

etanoli/ vedessd (1:1)/.

b) 1,1-dimetyyli-3~(l-asetyyli-6-metyyli-12-nitro-
2,3/ -dihydro-9,10-didehydro-ergolin-8 ~ -yli-
metyyli)urea
1,45 ml (35 mM) typpihappoa (100 %) lisitdin pi-

saroittain 10°C:ssa 3 minuutin ajan liuokseen, jossa

on 13 g (35 mM) raakaa emdstd, joka on saatu kohdassa

a), 80 ml:ssa rikkihappoa (100 %), jolloin liuosta

on pidetty argonatmosfddrissd. 20 minuutin sekoittamisen



10

15

20

25

30

35

jdlkeen huoneen ldmmossd liuos kaadetaan jd&n pddlle,

sdddetddn pH-arvoon 8 10N natriumhydroksidilla lampdti-

lassa 5-10°C ja uutetaan metyleenikloridilla, joka si-
sdltdd 10 % isopropanolia. Orgaaniset faasit yhdistetdan,
kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan ja kuivataan
kiertohaihduttimessa. Korkeassa vakuumissa kuivaamisen
jdlkeen saadaan otsikoitu yhdiste ja se voidaan pelkis-
tdd edelleen ilman puhdistamista.

c) 1,1-dimetyyli-3~(l-asetyyli-l2~amino-6-metyyli-
2,3/ -dihydro-9,10~didehydro-ergolin-8/2 -yyli-
metyyli)urea
Liuos, jossa on 13,5 g (32,7 mM) 1,1-dimetyyli-

3-{l-asetyyli-6-metyyli-12-nitro-2,3/>-dihydro-9,10-

didehydroergolin-8 /3 -yylimetyyli)ureaa 300 ml:ssa etyy-
liasetaattia ja 100 ml:ssa metanolia, hydrogenoidaan
normaaleissa olosuhteissa kun ldsnd on 1,5 g palladiumia
hiilelld (10 %), kunnes laskettu mddrd vetyd on absor-
boitunut.

Seos suocdatetaan ja haihdutetaan. Saatu raaka
tuote kromatografoidaan kdyttden 300 g silikageelia

ja metyleenikloridia, joka sisdltdd 15 % metanolia

ja 0,5 % vesipitoista ammoniakkia, jolloin saadaan ot-

sikoitu vhdiste.

d) 1,1-dimetyyli-3-(12-hydroksi~-6-metyyli-9,10-
didehydroergolin-8 A -yylimetyyli)urea
Liuos, jossa on 4,5 g (11,7 mM) kohdassa c¢)

saatua tuotetta 100 ml:ssa 1 N HCl:88, kuumennetaan

sekoittaen 17 tuntia 95°C:een. Jadhdytetddn 344114 3ja
sen jdlkeen liuos sdddetddn pH-arvoon 7 vdkevdlld ammo-
niakki-liuoksella ja uutetaan 4 kertaa metyleeniklori-
dilla, joka sisdltdd 10 % isopropanolia. Yhdistetyt
orgaaniset faasit kuivataan natriumsulfaatilla, suoda-
tetaan ja haihdutetaan kiertohaihduttimessa. Haihdutus-
jddnnds, 1,l-dimetyyli-3-{(12-hydroksi-6-metyyli-2,3/3 -
dihydro-9,10-didehydro-ergolin-8 2 -yylimetyyli)urea,
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livotetaan 10 ml:aan etanolia. Kun on lisdtty 1 ml vdke-
vdd ammoniakkiliuosta, liuocksen ldpi johdetaan ilmaa

1 tunnin ajan. Haihdutuksen jdlkeen raaka tuote kroma-
tografoidaan kdyttden 100 g silikageelid ja metyleeni-
kloridia, joka sisdltdd 10 2% metanolia ja 0,2 % ammoni-
akki-liuosta. Otsikoitu yhdiste vapaassa emds-muodossa
saadaan vaalean kellanruskeana jd&nndksend.
Hydroklbridin valmistamiseksi saatu emids liuote-

taan metyleenikloridi/metanoliin (1:1) ja sen jdlkeen
lisdtdan 2,94 ml (5,9 mM) 2 N HCl:dd ja vdkevoiddén
kiertohaihduttimessa, kunnes kiteytyminen alkaa. Otsi-
koidun yhdisteen hydrokloridi saadaan vaalean kellan-
ruskeina kiteind. Sp.: hajoaminen alkaen 2200C,

(»930 = -126,2° [c = 0,435 etanoli/vedessi (1:1)).
Esimerkki 2: 1,l-dimetyyli-3-(12-metoksi-6-metyyli-9,10-

didehydro-ergolin-8 f4-yylimetyyli)urea

Argon-atmosfadrissd pidetystd noin 1,5 % eette-
risestd diatsometaaniliuoksesta kaadetaan varovasti 200
ml (noin 71,5 mM) liuokseen, joka on jddhdytetty -15°¢:
seen ja jossa on 5 ml 0,08 N metanolitetrafluoriboori-
happoa 150 ml:ssa metanolia, ja 2,55 g (7,5 mM) kohdas-
sa ld) saatua emdstd. Sen jdlkeen sekoitetaan 20 tun-
tia huoneenldmmOssd ja argon-atmosfddrissd. Menetelmd
saatetaan loppuun védkevdim&lld seos n. 20 %:in alkupe-
rdisestd tilavuudesta vesisuihku-vakuumissa ja edelleen
vakevoimdlld kiertohaihduttimessa. Kun on lisdtty 50 ml
etanolia ja 1 ml vdkevdd ammoniakkiliuosta, vdkevdi-
dddn uudelleen ja jddnnds kromatografoidaan kdyttéd-
en 120 g silikageelid ja metyleenikloridia, joka sisdl-
td4 10 % metanolia ja 0,2 % vdkevdd ammoniakkiliuosta.
Otsikoitu yhdiste saadaan vapaana emdksend, joka kitey-
tyy asetonista. Sp.; hajoaminen alkaen 1800; [ﬂ]éo =
+ 85° (’c = 0,450 metanolissq}.
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Esimerkki 3: 1,1l-dimetyyli-3-(12-hydroksi-6-metyyli-

9,10-didehydro-ergolin-8/ -yylimetyyli)urea

Liuos, jossa on 3,0 g (9,2 mM) 1,1-dimetyyli-3-
(6—metyyli—2,3/5—dihydro—9,lO—didehydro—ergolin—8/5—
yylimetyyli)ureaa 46 ml:ssa isopropanclia ja 165 ml:ssa
kloroformia, lisdt&ddn huoneenldmmdssd sekoittaen liuok-
seen, jossa on 10,1 g (37,7 mM) kaliumnitrosodisul fonaat-
tia vedessd, puskuroituna fosfaatilla pH-arvoon 7. Reak-
tioseosta sekoitetaan edelleen huoneenldmmdssid 5 mi-
nuuttia, orgaaniset faasit erotetaan ja vesipitoinen
faasi uutetaan isopropanoli-kloroformilla (5:18).
Talteenotetut orgaaniset faasit kuivataan natriumsul-
faatilla, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. Jd&nné&s
kromatografoidaan k&yttden silikageelid ja metyleeni-
kloridin, metanolin ja ammoniakin seosta (85:15:0,5),
jolloin saadaan puhdas otsikoitu yhdiste.

Seuraavat kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan,

jossa: -
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9.

10.
11.
12.
13.

14

ryhmdssd yhdisteitd R, on H

on CH2OH
on alkanoyylioksimetyyli
on (Cl_4)alkyyli

on (C yalkyyli

1-4
on H

on (C1_4)alkyyli
on H

on (C1_4)alkyyli

W " owoWowWw W "W

1
1
1
1
2
3
3
4
4
5 on H
5

R, on alkyyli
A ja B ovat yhdessd sidos

A ja B ovat kumpikin H.
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Pdivittdinen annostus on 0,2-300 mg:n rajoissa,
tavallisesti annostellaan jaettuina annoksina 2-4 ker-
taa pdividssad tai pitkitetysti vapauttavassa muodossa,
ja suun kautta tapahtuvaan annostukseen sopivat annos-
muodot koostuvat 0,05-150 mg:sta yhdistettd, sekoitet-
tuna kiinteddn tai nestemdiseen farmaseuttiseen kanto-
tai laimennusaineeseen. Esimerkkien 1 ja 2 yhdisteet
ovat erikoisesti kiinnostavia, erikoisesti esimerkin 2
yhdiste.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan annostella va-
paana emdksend tai farmaseuttisesti hyvéksyttdvdssa
happoadditiosuola-muodossa. Sellaisilla suolamuodoil-
la on samansuuruinen aktiviteetti kuin vapailla emds-
muodoilla. Esilld oleva keksintd koskee my8s farmaseut-
tista koostumusta, joka sisdltdd keksinndn mukaisen yh-
disteen vhdessd farmaseuttisen kanto- tai laimennusai-
neen kanssa.

Sellaisia koostumuksia voidaan valmistaa taval-
lisilla menetelmilld, jolloin ne saadaan tavallisina

muotoina, esimerkiksi kapseleina tai tabletteina.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisen yhdisteen valmista-

miseksi

jossa R1 on H, (C

R2 on {

4
(C2_5)alkyleen1,

1
)

ovat H tai (C1_4)alkyyli tai ovat yhdessa

C1-4
R3 Ja R

(1)

_4)alkyyli tai sen prekursori,

alkyyli,

R, on H tai alkyyli ja

5

A ja B ovat H tai kummatkin

yvyhdessd ovat sidos,

silla

edellytykselld, ettd kun R1 ja R2 ovat kumpikin CH3 ja

R3 Jja R4
silloin R5
tamiseksi, t unn

a) hapetetaan kaavan II mukainen yhdiste

jossa R1

tai hydroksi, tai sen prekursori,

I mukainen yhdiste,

on alkyyli,

e t tu

jossa R

5

s

H

l

CH2—N

ovat kumpikin C2H5 ja A ja B ovat kumpikin H,

tai sen happoadditiosuolan valmis-

iitd, ettd se kdsittdd vaiheet

s
~C-N
! \4

on vety,

- R4 ja A ja B ovat kuten edelld ja R

tai

6

(I1)

on vety

jolloin saadaan kaavan

520 526
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b) alkyloidaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa

ainakin yksi R,:std, R,:sta, R,:std tai R.:std on vety

1 3 4 5
tai sen prekursori, jolloin saadaan vastaava yhdiste,
jossa ainakin R, on (Cw_4)alkyyli, CH,OH tai (C1_22)alka-
noyylioksimetyyli ja/tai ainakin R3, R, ja R, ovat (C1_4)—

alkyyli, ja
haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste
toiseksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi, ja

haluttaessa muutetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste
happoadditiosuolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa R1 ja
R2 ovat kumpikin CH3, A
ja A ja B ovat kumpikin H, niin R

R3 ja R, ovat kumpikin (C1_4)alkyyli

g on alkyyli.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -

nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen

vyhdiste, jossa R1 on H, (C1_4)alkyyli, CHZOH, (C )alkano-

yylioksimetyyli tai asetyyli, edullisesti H.

1-22

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmda, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on

kaava Ia,

E— _N//(R3a
N

CHZ-

R (Ia)

4a
N\\
R)
H
jossa R2 on (C1_4)alkyyll, R3a ja R4a ovat riippumatta
toisistaan (C1_4)alkyyli ja R5a on H tai CH3.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa R, on

1
H, (C _4)alkyyli, CH2OH tai (C _4)alkanoyylioksimetyyli.

1 1

g20 324
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6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa

on H tai (C Jalkyyli.

1-4
7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jossa
on H tai (C1_4)alkyyli, ja/tai

R, on H tai (C Jalkyyli, ja/tai

1-4
A ja B ovat yhdessa sidos.

8. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t un -
nettusiitd, ettd valmistetaan yhdiste jossa

on CH ja/tai

3[
on CH3, ja/tai
on CH3,

on H tai CH3.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -

ja/tai

© ™ oW ™"
U e W N

nettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, joka on
1,1-dimetyyli~3-(12-hydroksi-6-metyyli-9, 10-didehydro-
ergolin-8 (3—yylimetyyli)urea,
1,1-dimetyyli-3-(12-metoksi-6-metyyli-9, 10-didehydro-
ergolin-8 MA-yylimetyyli)urea, ‘ ,
1,1-dimetyyli-3-(12-metoksi-6-n-propyyli-9,10~didehydro-
ergolin-8 (3 -yylimetyyli)urea,
1,1-dimetyyli-3-(12-etoksi-6-metyyli-9,10-didehydro-
ergolin-8 /3—yylimetyyli)urea,
1,1-dimetyyli—3—(12—metoksi—6—metyyli—ergolin—8/@ -yyli-
metyyli)urea,
1-n-butyyli-3-(12-hydroksi-6-metyyli-9,10-didehydro-
ergolin—B,/3—yylimetyyli)urea,
1-n-butyyli-3-(12-metoksi~6-metyyli-9,10-didehydro-
ergolin-8 /5 -—yylimetyyli)urea,
1,1-dimetyyli-3=-(12-metoksi-6-etyyli-9,10-didehydro-
ergolin—B,/3-yylimetyyli)urea,
1,1-dimetyyli-3- (1-hydroksimetyyli-12-metoksi-6-metyyli-
9,10~didehydro-ergolin-8 f3—yylimetyyli)urea,

1,1-dimetyyli-3 (1-asetyylioksimetyyli-12-metoksi-6-
metyyli~9,10—didehydro—ergolin—8(/3—yyli—metyyli)urea,
1,1-dimetyyli-3-(12-metoksi-1,6~-dimetyyli-9,10-didehyaro-

ergolin-8/6 -yylimetyyli)urea,

g2y 5.2
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1,1-dimetyyli-3-{12-hydroksi~6-n-propyyli-9,10-
didehydro-ergolin-8 /B—yylimetyyli)urea, tai

12—metoksi—6—metyyli—9,10—didehydro-ergolin—8/%yyli—
metyyli-urea tai ndiden happoadditiosuocla.

10. Yhdiste, jolla on kaava,

H R
o e
2 ] \\\

[N

(I1)

21 R3 ja R “ovat kuten on mddritelty patenttivaati-

muksessa 1,

jossa R

4

7 51 NH2 tai

R8 on vety ja R7 on OH tai NHZ'

R8 on asyyli ja R, on H, NO

$20 32¢C
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