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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte 8a-ergolin-I-derivater med den almene

formel I 7
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hvor X betegner hydrogen, chlor eller brom, Rl betegner methyl eller
ethyl, R2 betegner alkyl med 1 - 4 carbonatomer, R4 betegner hydrogen
eller alkyl med 1 - 4 carbonatomer, o9 R7 og R8 uafhengigt af hin-
anden hver for sig betegner hydrogen eller alkyl med 1 - 4 carbon-
atomer, eller R7 og R8 tilsammen betegner en gruppe (CH2)n, hvor

n er et tal fra 3 til 7,
i fri form eller i form af syreadditionssalte deraf.
X betegner fortrinsvis hydrogen.

N&r intet andet er anfgrt, indeholder en alkylgruppe fortrinsvis 1 -

2 carbonatomer, isar 1 carbonatom.

Rl betegner fortrinsvis methyl.

R4 betegner fortrinsvis hydrogen.

Hvis R7 og/eller R8 er alkyl, indeholder denne alkylgruppe fortrins-

vis 1 - 3 carbonatomer og iszr 2 eller 1 carbonatom.

R7 og R8 er fortrinsvis identiske. n er fortrinsvis et tal 4 eller

5.

En foretrukken forbindelse er en s&dan, hvor X er hydrogen, Rl og

R2 hver er methyl, R4 er hydrogen, og R? og R8 begce er methyl.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen +il fremstilling af forbindelserne

med formlen I er ejendommelig ved, at

a) en forbindelse med den almene formel III

111
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2 og R4 har den ovenfor anfgrte betydning, omsattes med

7

hvor X, Rl, R
R

et reaktivt, funktionelt derivat af en syre HO—SOZN/ , hvor R7 og

\R8

R8 har den ovenfor anfgrte betydning, eller

b) til fremstilling af forbindelser med den almene formel Ic
7
R
sozN/ _
Ng8

Heg NR?

Ic

hvor Rl, R2, R4, R7 og R8 har den ovenfor anfgrte betydning, og X'
betegner chlor eller brom, X' indf@gres i 2-stillingen i ergolinskelet-

tet i forbindelser med den almene formel Id

Id

hvor Rl, R2, R4, R7 og R8 har den ovenfor anfgrte betydning,

og de sadledes vundne forbindelser med formlen I isoleres i form af

baser eller som syreadditionssalte.



s 146206

Fremgangsmdderne a) og b) kan udfgres analogt med kendte metoder.

Fremgangsmade a} er en N-acyleringsfremgangsmade. Der kan f.eks.

anvendes et til syren svarende chlorid eller bromid.

Fremgangsmade a) udfgres hensigtsmessigt i oplgsning. Egnede oplgs-
ningsmidler er f.eks. methylenchlorid eller dioxan.

Almindeligvis arbejdes der fordelagtigt ved en reaktionstemperatur

beliggende mellem -10°C og omtrentlig stuetemperatur.

Fremgangsmidde a) udfgres hensigtsmassigt i narverelse af en tertiesr
amin sisom triethylamin eller fordelagtigt i narvarelse af pyridin
eller 2,6-lutidin.

Egnede halogeneringsmidler til fremgangsmade b) er N-X'-succinimid
eller N~X'-phthalsyreimid, hvor X' har den ovenfor anfgrte betydning.
Som oplgsningsmiddel kan der dertil anvendes et inert oplgsningsmid-
del sésom dioxan eller chloroform. Omsatningen kan foretages i et

temperaturomrédde mellem 10 og 100°c.

Forbindelserne méd formlen I kan f.eks. foreligge i fri form som en
base eller i form af deres -additionssalte med syrer. Af de frie baser
kan syreadditionssaltene fremstilles pd i og for sig kendt made og
omvendt. Egnede salte er f.eks. hydrochloridet.

Udgangsmaterialerne er kendte eller kan fremstilles efter i og for

sig kendte metoder, f.eks. som beskrevet i eksemplerne.

Forbindelserne med formlen I i fri form eller i form af fysiologisk
tolerable additionssalte med syrer udmarker sig ved interessante far-

makodynamiske egenskaber. De kan anvendes som lagemidler.

S3ledes kan de ved fremgangsmiden ifglge den foreliggende opfindelse
fremstillede forbindelser p& grund af deres dopaminerge egenskaber
anvendes ved behandlingen af Morbus Parkinson og depressive tilstan-
de. '

De omhandlede forbindelser har tillige en prolactin-sekretionshzmmende
virkning. Prolactin-sekretionshzmmende forbindelser kan f.eks. an-
vendes til profylakse og terapi af fysiologisk lactation og galac-

torrhoe.
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De omhandlede forbindelser med formlen I, hvor R4 er hydrogen, og
R7 og R8-begge er methyl, har sarlig udpraget prolactin-sekretions-
hzmmende virkning. Saledes er EDSO-vardien, dvs. den vardi, som in-
hiberer fertilitet hos 50% af forsggsdyrene (rotter), 0,0125 mg/kg
subcutant for l,6-dimethyl—8a-(N,N—dimethylsulfamoylamino)ergolin I.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser ad-
skiller sig i kemisk henseende fra de i dansk patentansggning nr.
1137/75 beskrevne forbindelser ved at vare 8a-ergolin I-derivater

og ikke 8B-ergolin I-derivater. De omhandlede forbindelser adskil-

ler sig i virkningsmessig henseende fra de i USA patentskrift nr.
3.218.323 beskrevne forbindelser ved at have de ovenfor beskrevne
virkninger, hvorimod de kendte forbindelser, hvor endvidere side-
kezden i 8-stillingen ikke sidder i a-stilling, har serotoninanta-
gonistiske egenskaber og skal anvendes til behandling af psykiske

og rheumatiske lidelser samt af allergier, betazndelser og migrene.

Forbindelser med formlen I adskiller sig fra de i dansk patentansgg-
ning nr. 893/75 og ‘1066/74 omhandlede forbindelser ved at have over-

legen virkning.

En sammenligning mellem 1,6-dimethyl-8a- (N,N-dimethylsulfamoylamino) -
ergolin I (eksempel 1 i narvarende ansggning), forbindelse 1, med
6-methyl-8f- (2-pyridyl-thiomethyl)ergolen (eksempel 3, i ansggning
nr. 893/75), forbindelse 2, 6-methyl-8p-(2-pyridyl-thiomethyl)ergo-
lin (eksempel 4, ansggning nr. 893/75), forbindelse 3, og 6-methyl-
8p- (4-pyridyl-thiomethyl)ergolen (eksempel 5, ansggning nr. 893/75),
forbindelse 4 viste fplgende resultater:

I Ungerstedt-forsgget var antallet af kontralaterale omdrejninger hos
rotter med ensidigt degenererede nigostrizre baner 1336 for forbin-
delse 1, 796 for forbindelse 2, 10 for forbindelse 3 og 848 for
forbindelse 4. (Ungerstedt-forsgget blev udfgrt pa rotter, og
teststofferne blev injiceret intraperitonealt. Forsggsvarigheden

var i alt 7 timer, og der blev foretaget observationer i 2 minutter
ad gangen, i de fgrste 2 timer hver halve time, derefter én gang
hver time. Denne kraftige virkning indicerer, at forbindelserne kan

anvendes til behandling af Morbus Parkinson).
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Det'fremgér klart af de angivne tal, at en forbindelse, der er frem-—
stillet ved fremgangsmidden ifglge den foreliggende opfindelse, har be-
tydelig kraftigere virkning end de reprasentative forbindelser fra

den kendte teknik.

Der kan fremstilles lagemidler, som indeholder en forbindelse med
formlen I i fri form eller i form af fysiologisk tolerable additions-
salte med syrer. Disse lzgemidler, f.eks. en oplgsning eller en tab-
let, kan fremstilles efter kendte metoder under anvendelse afrsad—

vanlige hjzlpe- og barestoffer.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses nermere ved nedenstédende

eksempler, i hvilke temperaturangivelserne er ukorrigerede:

Eksempel 1.
1,6-Dimethyl-8a- (N,N-dimethylsulfamoylamino)ergolin I.

2,55 g (10 millimol) 1,6-dimethyl-8a-aminoergolin I oplgses i 20 ml
2,6-1lutidin og dryppes i lgbet af 10 minutter til en omrgrt blanding
af 3,58 g (25 millimol) N,N-dimethylsulfaminsyrechlorid, 40 ml
methflenchlorid og 10 ml 2,6-lutidin. Efter 1 times omrgring ved
stuetemperatur tilsattes yderligere 1,5 ml N,N-dimethylsulfaminsyre-
chlorid, og der omrgres i yderligere 2 timer ved stuetemperatur. Til
oparbejdning tilsattes ved 0°c 2w ammoniakoplgsning indtil basisk reak-
tion, og der ekstraheres med en blanding af 10% methanol i methylen-
chlorid. Efter tgrring over natriumsulfat affarves den organiske fase
med aktivkul og inddampes p& rotationsfordamper. Det sdledes vundne
grgnlige skum chromatograferes p& 150 g silicagel, hvorhos den i
overskriften navnte forbindelse elueres med 2% methanol i methylen-
chlorid i form af en gullig harpiks. Hydrochloridet af den i over-
skriften navnte forbindelse krystalliseres af ethanol, smeltepunkt
226 - 228°%¢, [a120 = -23° (c = 0,3 i pyridin).

Det som udgangsmateriale anvendte l,6-dimethyl—8a-aminoergolin I
f&s ved hydrogenering af l—methyl—£57’S—lysergsyremethylester efter
tilsatning af platinoxid, omsatning af den s&ledes vundne l-methyl-

—9,lO—dihydro—isolysergsyre I-methylester (smeltepunkt 150 - lSloc)
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med en blanding af hydrazinhydrat og hydrazin-dihydrochlorid og
Curtius-omdannelse af det sdledes vundne l-methyl-9,10-dihydro-
-isolysergsyre I-hydrazid (smeltepunkt 208 - 211°).

Eksempel 2.
1,6—Dimethyl—8a-(N,N-diethylsulfamoylamino)ergolin I.

Analogt med eksmpel 1 omszttes 1,6-dimethyl-8a~aminoergolin I med

N,N—diethylsulfaminsyrechlorid. Methansulfonatet smelter ved 199 -

201°¢, a1 = 2259 (c = 0,3 i dimethylsulfoxid).

Eksempel 3.
l,G*Dimethyl-Z—brom—Ba—(N,N—dimethylsulfamoylamino)ergolin I.

1,5 g l,6—dimethyl-8a—(N,N—dimethylsulfamoyiamino)ergolin I optages
i 125 ml absolut dioxan. Der tildryppes under omrgring 1,2 g N-brom-
succinimid i 100 ml dioxan, og den sd&ledes vundne brune oplgsning
omrgres i yderligere 2 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
inddampes, oplgses i methylenchlorid, behandles med aktivkul og op-
arbejdes pd sadvanlig méde. Remanensen tgrres i 30 minutter under
hgjvakuum ved 60°C. Hydrochloridet af den i overskriften navnte
forbindelse smelter efter krystallisation af ethanol ved 252 - 254°C
under s¢gnderdeling. Den optiske drejning [a]g0 = +10° (¢ = 1 i di-
methylformamid) .

Patentkrav.

Analogifremgangsméde til fremstilling af 8a—ergolin-I-derivater med

den almene formel I
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N
27
R

X

hvor X betegner hydrogen, chlor eller brom, Rl

betegner methyl ‘eller
ethyl, R betegner alkyl med 1 - 4 carbonatomer, R betegner ‘hydrogen
eller alkyl med 1 - 4 carbonatomer, og R og R uafhangigt af hinan-
den hver betegner hydrogen eller alkyl med 1 - 4 carbonatomer, eller
R’ og R8 tilsammen betegner en gruppe (CHZ)n' hvor n betegner et tal

fra 3 til 7, eller syreadditionssalte deraf,

kendetegnet ved, at

a) en forbindelse med den almene formel IIT

I11

hvor X, Rl, R2 og R4 har den ovenfor anfgrte betydning, omsattes

med et reaktivt, funktionelt derivat af en syre

R/

7
HO—SOZN

RS

hvor R7 og R8 har den ovenfor anfgrte betydning, eller
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b) til fremstilling af forbindelser med den almene formel Ic
7
R

Ic

2 4 ' o - '

hvor Rl, R, Ry R7 og R8 har den ovenfor anfgrte betydning, og X' be-
tegner chlor eller brom, X' indfgres i 2-stillingen i ergolinske-
lettet i forbindelser med den almene formel Id

Id

1 2
hvor R™, R, R4, R7 og R8 har den ovenfor anfgrte betydning,

og s&ledes vundne forbindelser med formlen I isoleres i form af

baser eller som syreadditionssalte.
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