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8 X-ergoliini I-johdannaisten
stillning av nya 8-ergolin

Menetelmd uusien dopaminergisten ja prolaktiinin eritysté estévien
valmistamiseksi - Forfarande for fram-
I-derivat, vilka har dopaminergiska och

prolaktinsekretionshémmande egenskaper

(62) Jakamallae erotettu hakemuksesta
(57) Tiivistelmd

Keksinn®n kohteena on menetelmi uusien farmakodynaami-

sesti vaikuttavien kaavan I mukaisten yhdisteiden val-
mistamiseksi,

jossa kaavassa X on vety, kloori tai bromi, R, on netyy-
11 tail etyyld, Rz on 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli
tai allyyli ja R, on ryhmd NR‘RS. jossa R, on vety tai
1-4 hiiliatomia sisXltivd alkyyl!i ja Ry on 1-5 hiili-
atomia sisdltdvd alkanoyyli, 2-5 hiiliatomia sis¥ltivi
alkoksikarbonyyli tai 3-5 hiiliatomia sis¥ltdvid mono-,
di- tal trihalogeenialkoksikarbonyyli, jonka alkoksi-
osa el voi olla substituoitu A-asemassa happeen néhden,
tal Ry on ryhma SOZRG. jossa R, on 1-4 hiiliatomia sisll-
t¥vd alkyyli, 1-4 hiiliatomia sis¥ltivd mono-, di- tai
trihalogeenialkyyli, fenyyli, pyridyyli, halogeenilla
tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvill¥ alkoksilla monosubs-
tituoitu fenyyli tai R, on ryhmd NR,Rg, jossa R, ja Ry

ovat toisistaan riippumatta vetyj¥ tai 1-4 hiiliatomia
sisdltdvid alkyylejd tai R, ja RB muodostavat yhdessd
ryhmdn (CH,)n tai (Cﬂz)z-A-(Cﬂz)z. jolloin n on kokonais-
luku 3-7 ja A on happi, rikki tail 1-4 hiiliatomia sisdl-
t¥vdlld alkyylilld tai fenyylilld¥ substituoitu typpi.

763587 - Avdelad frén-ansCkan 763587

(57) Sammandrag
Uppfinningen avser ett gsrfarande £0r framstillning av
nya farmakodynamiskt verkande #8reningar med formeln I,
d8r X betecknar vite, klor eller brom, R, betscknar
metyl eller etyl, R, betecknar alkyl med 1-4 kolatomer
eller allyl, och Ry stdr £8r gruppen NR,Rg, i vilken
n‘ betecknar vite eller alkyl med 1-4 kolatomer och Ry
betecknar alkanoyl med 1-5 kolatomer, alkoxikarbonyl
med 2-5 kolatomer eller mono-, di- eller tri-halogenal-
koxikarbonyl med 3-5 kolatomer, vars alkoxigrupp inte
kan vara substituerad i d-stidllning till syret, ellexr
betecknar gruppen sozns. 1 vilken R, betecknar alkyl
med 1-4 kolatomer, wono-, di- eller tri-halogenalkyl
med 1-4 kolatomer, fenyl, pyridyl, med halogen eller
alkoxi med 1-4 kolatomer monosubstituerad fenyl eller
R‘ betecknar gruppen NR,RB, 1 vilken R, och Rs oberoen-
de av varandra vardera betecknar vite eller alkyl med
1-4 kolatomer eller R, och Ry tillsammans bildar grup-~
pen (Cuzln eller (cuz)z-n-(cuzhz. varvid n 3r ett hel-
tal 3-7 och A betecknar syre, svavel eller med alkyl
med 1-4 kolatomer ellkr fenyl substituerat kvive,
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Menetelmi uusien dopaminergisten ja prolaktiinin eri-
tystd estdvien 8 d-ergoliini I-johdannaisten valmistamisek-
si.

Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta 763 587

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien kaavan I mu-
kaisten 8 ot-ergoliini I-johdannaisten tai niiden happoaddi-
tiosuolojen valmistamiseksi, joilla on dopaminergisid ja oro-
laktiinin eritystd estdvia ominaisuuksia,

B _-NR,SO -N//R7

4772 \\R

8

H

jossa kaavassa R, on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltéavd al-

kyyli ja R7 ja R8 ovat toisistaan riippumatta vetyjé tai
1-4 hiiliatomia sisiltidvid alkyyleja. Alkyyliryhmd sisdltda
edullisesti 2 ja erityisesti 1 hiiliatomia.
R4 on edullisesti vety.

Jos R, ja/tai Rg ovat alkyylejd, ndmd sisdltavat edul-
lisesti 1-3 ja erityisesti 2 tai 1 hiiliatomia.

R7 ja R8 ovat edullisesti samoja.

FR-patenttijulkaisusta 1 360 618 tunnetaan esilld ole-
van hakemuksen mukaisia yhdisteit#d l&heisesti muistuttavia
ergoliineja, joilla on serotiiniantagonistinen vaikutus.
FEsilli olevan hakemuksen mukaisilla yhdisteillad sen sijaan
on dopaminergisid ja prolaktiinin eritysta estdviid ominaisuuk-
sia. US-patenttijulkaisussa 3 922 347 on kuvattu 8-asyyli-
aminoergoliineja, joilla on prolaktiinin eritysta estdvd vai-
kutus. FI-patenttihakemuksessa 752 011 kuvattu N,N-dialkyyli-
N'-(6-metyyliergolin-8 & -yyli)-sulfamideja, jotka eroavat
esilli olevan keksinndn mukaisista analogisista yhdisteistd

siinid, ettid asemassa 1 on metyylin sijasta vety. Verrattaessa
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N,N'-dimetyyli-N'-(6-metyyli-ergolin-8 ot-yyli)sulfamidia (FI-
hakemus 752 011, esimerkki 4) ja N,N-dimetyyli-N'-(1,6-dime-
tyyli-ergolin-8 &-yyli)-sulfamidia (esilld olevan keksinnén
mukainen yhdiste, esimerkki 1), voidaan todeta, ettd molem-
milla yhdisteilld on erinomaiset dipaminergiset ja prolaktii-
nin eritystd estdvdt ominaisuudet ja jd&lkimm&@inen on havaittu
erikoisen edulliseksi farmasian alalla hyvén fysiologisen
siedettdvyytensd ansiosta.

FI-patenttijulkaisusta 53 127 tunnetaan N-(D-6-metyyli-
8-isoergin-I-yyli)-N',6N'-dietyyliurea, jolla on samanlainen
vaikutustapa kuin esilld@ olevan hakemuksen mukaisilla yhdis-
teilld. On kuitenkin terapeuttisten vertailukokeiden avulla
havaittu, ettd esilld olevan hakemuksen esimekin 1 mukaisella
1,6-dimetyyli-8-(N,N-dimetyylisulfamoyyliamino)ergoliini I:114
on voimakkaampi dopaminerginen vaikutus kuin edelld mainitul-
la FI-patenttijulkaisusta 53 127 tunnetulla yhdistell&d. Unger-
stedt-kokeessa rotilla on saatu kontralateraalisten kierto-
jen lukumddrdksi toispuoleisesti degeneroiduilla nigrostridad-
risilld radoilla 741 mainitulle FI-patenttijulkaisusta tun-
netulle yhdisteelle ja 1336 esilld olevan hakemuksen esimer-
kin 1 mukaiselle yhdisteelle.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan kaavan I mukaisia
vyhdisteitd siten, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen,

w AN e 11
4@

jossa kaavassa R, merkitsee samaa kuin edelld, annetaan rea-

4

. R . . . o
-
goida hapon HO—SOZ-N 7 , Jossa R7 ja R8 merkitsevdt samaa

\\Rg

kuin edelld, reaktiokykyisen, funktionaalisen johdannaisen
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kanssa, ja ndin valmistetut kaavan I mukaiset yhdisteet
otetaan talteen emdsten tai happoadditiosuolojen muodossa.

Menetelmd voidaan toteuttaa analogisesti tunnettujen
menetelmien tapaan.

Mentelmid on N-asylointimentelmd. Ryhmén —802—N<i:R7

8
1iittimiseksi kaavan II mukaisiin yhdisteisiin voidaan kdyt-
+43 esimerkiksi happoa vastaavaa kloridia tai bromidia.

Sopivimmin mentelmd toteutetaan liuoksessa.

Sopivia liuottimia ovat esim. metyleenikloridi tai dloksaanl.

Yleensi kdytet#in edullisesti reaktioldmp&tilaa =10 °c:
n ja n. huoneenlé@mpdtilan valilla.

Menetelmd toteutetaan tarkoituksenmukaisesti tertidd-
risen emiksen, esim. trietyyliamiinin lisniollessa tai
edullisesti pyridiinin tai 2,6-lutidiinin l&sndollessa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla vapaassa emds-
muodossa tai happoadditiosuoloinaan. Vapaista emdksistd voi-
daan tunnettuun tapaan valmistaa happoadditiosuoloja ja pdin-
vastoin. Edullinen suola on hydrokloridi.

Lihtdyhdisteet ovat tunnettuja tai ne voidaan valmistaa
tunnetuin mentelmin esim. esimerkeissd kuvatulla tavalla.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld vapaassa muodossa tai
fysiologisesti hyvéksyttdvina happoadditiosuoloina (keksin-
nén mukaisia yhdisteitd) on mielenkiintoisia farmakologisia
ominaisuuksia ja siten niit3 voidaan kdyttdd ladkkeind.

Niinpd keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan dopamii-
nimaisten ominaisuuksiensa vuoksi kdyttdd Parkinsonin taudin
ja masennustilojen hoidossa.

Lisdksi keksinn®én mukaisilla yhdisteilld on prolaktii-
nieritystd estdvdvaikutus. Prolaktiinieritystd estdvid vyh-
disteitd voidaan kidyttdid esim. fysiologisen imettdmisen ja
maidonvuodon ennaltaehkiisysséd ja hoidossa.

Kaavan I keksinndn mukaisilla yhdisteilld, joissa R4
on H ja R7 ja R8 ovat metyyleji, on erittdin selvid prolak-

tiinieritystd estdvd vaikutus.
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Keksint®d koskee mySs lddkeaineita, jotka sisiltidvit
kaavan I mukaista yhdistettd vapaassa muodossa tai fysio-
logisesti hyvédksyttdvien happoadditiosuolojen muodossa. NE-
md lddkkeet, esim. liuoksena tai tabletteina, voidaan val-
mistaa tunnetuin menetelmin kdyttden tavanomaisia apuainei-
ta ja kantajia.

Seuraavat esimerkit selventdvdt keksintdd. Lampstilat
ovat celsiusasteina ja korjaamattomia.

Esimerkki 1
1,6-dimetyyli-8- ot~ (N,N-dimetyylisulfamoyyliamino) -

ergoliini I

Liuvotettiin 2,55 g (10 mmoolia) 1,6-dimetyyli-8- o« -
aminoergoliinia I 20 ml:aan 2,6-lutidiinia, ja liuos li-
sdttiin pisaroittain 10 minuutin aikana sekoittaen seok-
seen, jossa oli 3,58 g (25 mmoolia) N,N-dimetyylisulfa-
miinihappokloridia, 40 ml metyleenikloridia ja 10 ml 2,6~
lutidiinia. Sekoitettiin tunti huoneenldmpdtilassa ja li-
sdttiin 1,5 ml N,N-dimetyylisulfamiinihappokloridia sekd
sekoitettiin vield kaksi tuntia huoneen l&mpoétilassa. Li-
sittiin 0°C:ssa 2 -n ammoniakkia, kunnes saatiin emdksinen
reaktio ja uutettiin seoksella, jossa oli 10 % metanolia
metyleenikloridissa. Seos kuivattiin natriumsulfaatilla,
orgaanisen faasin vdri poistettiin aktiivihiilelld ja haih-
dutettiin pydrShaihduttimessa. N&in saatua vihertdvdd vaah-
toa kromatografioitiin 150 g:1la silikageelid ja otsikon
mukainen yhdiste eluoitiin kellertdv&nid hartsina 2 %:11la
metanolia metyleenikloridissa. Otsikon mukaisen yhdisteen
hydrokloridi kiteytettiin etanolista, sp. 2260—228°C,
[72%= -23° (c=0,3 pyridiinissi).

L&htbaine 1,6-dimetyyli-8 &~-aminoergoliini I saatiin
hydraamalla platinacksidilis&yvksen j&dlkeen 1-metyyli—1§7'8-
lysergiinihappometyyliesteri, antamalla ndin saadun 1-me-
tyyli~9,10-dihydroisolysergiirihappo I-metyyliesterin (sp.
150-1510C) reagoida hydratsiinihydraatin ja hydratsiini-
dihydrokloridin seoksen kanssa ja muuttamalla ndin saatu
1-metyyli-9,10-dihydroisolysergiinihappo I-hydratsidi halu-
tuksi yhdisteeksi (sp. 208°-211°C) curtiuksen mukaan.
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Esimerkki 2

1,6~dimetyyli-8d-(N,N-dietyylisulfamoyyliamino) -
ergoliini I
Annettiin esimerkin 1 mukaan 1,6-dimetyyli-8d-
5 aminoergoliinin I reagoida N,N-dietyylisulfamiinihappo-
kloridin kanssa. Metaanisulfonaatin sp. 199-2010C,
[72° = -25° (c=0,3 Qimetyylisulfoksidissa).
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Patenttivaatimus

Menetelmd uusien kaavan I mukaisten 8 od-ergoliini I-
johdannaisten tai niiden happoadditiosuolojen valmistami-
seksi, joilla on dopaminergisid ja prolaktiinin eritystéd

estdvia ominaisuuksia,

R
-— /
_NR,S0,-N 7

8

jossa kaavassa R, on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdl-

4
tdvd alkyyli ja R7 ja R8 ovat toisistaan riippumatta vety-
atomeja tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvid alkyylejd, t u n-

nettu siitd, ettd kaavan II mukaisen yhdisteen

IT

jossa kaavassa R4 merkitsee samaa kuin edelld, annetaan

reagoida hapon HO-SO. =N

//R7, jossa R7 ja R8 merkitsevit
2 N

Rg

samaa kuin edelld, reaktiokykyisen, funktionaalisen joh-
dannaisen kanssa, ja ndin valmistetut kaavan I mukaiset yh-
disteet otetaan talteen emdsten tai happoadditiosuolojen

muodossa.
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Patentkrav

Foérfarande for framstdllning av nya 8 4-ergolin I-
derivat med formeln I eller syraadditionssalter didrav, vil-
ka har dopaminergiska och prolaktinsekretionshimmande
_R
\\R

egenskaper, 7
~NR,SO,-N
- 4772

8

> ~NCH

l§\‘.—::ﬂ

N
cr(3 Ny

i vilken formel R4 dr en véteatom eller alkyl med 1~4 kol-
atomer och R7 och R8 oberocende av varandra 4ir viteatomer
eller alkyler med 1-4 kolatomer, k S nneteckn at
ddrav, att en f&rening med formeln II

I1

c

i vilken formel R4 har samma betydelse som ovan, omsitts
med ett reaktivt, funktionellt derivat av en syra

HO—SOZ- N 7, vari R7 och R8 har samma betydelse som ovan,
Rg
och de sd framst&llda fdreningarna med formeln I tillvara-

tages i form av baser eller syraadditionssalter.
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