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5(10—9)abeo-ergolinderivater med formlen

m*R2CH,

nvor B er et hydrogenatom eller en carboxy-, alkoxycarbonyl=-,
piperidinocarbonyl-, l-pyrrolidinylcarbonyl-, morpholinocar-

bonyl-, carbamoyl- eller benzylcarbamoylgruppe eller en alkyl-
carbamoyl- eller dialkylcarbamoylgruppe, hvor der i alkyl-
gruppen eller hver alkylgruppe er 1l-4 carbonatomer, RZ er et
hydrogen- eller fluoratom eller en cyano-, acetyl- eller car-
bamoylgruppe, og R™ er et hydrogenatom eller en méthylgruppe,
og = er en enkelt- eller dobbeltbinding, forudsat at R
og R” lkke samtidig kan vare hydrogenatomer, eller et pharma-
ceutisk acceptabelt salt heraf, fremstilles. ved forskellige
fremgangsmader.

Forbindelserne I og deres pharmaceutisk acceptable
syreadditionssalte er nyttige antihypertensive midler uden
emetisk virkning og med lav toksicitet.
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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade
til fremstilling af 5(10—>9)abeo-ergolinderivater med form-

len

hvor Rl er et hydrogenatom eller en carboxy-, alkoxycarbonyl-,
piperidinocarbonyl-, l-pyrrolidinylcarbonyl-, morpholinocar-
bonyl-, carbamoyl- eller benzylcarbamoylgruppe eller en al-
kylcarmaoyl- eller dialkylcarbamoylgruppe, hvor alkylgruppen
eller hver alkylgruppe har 1-4 carbonatomer, R2 er et hydro-
gen- eller fluoratom eller en cyano-, acetyl- eller carbamo-
ylgruppe, og R3 er et hydrogenatom eller en methylgruppe, og
er en enkelt eller dobbeltbinding, forudsat at Rl og R2

ikke samtidig kan vare hydrogenatomer.

Opfindelsen angar is®r en fremgangsmide til frem-
stilling af sddanne 5(10—>9)abeo-ergolinderivater med formlen
er en dobbeltbin-

ding, og R2 og R3 har den ovenfor definerede betydning, hvil-

I, hvor Rl er en ethoxycarbonylgruppe, ——
ken fremgangsméde er ejendommelig ved, at et 5(10—>9)abeo-
-9,10-didehydro-6-methyl-ergolin-8B-methanoltosylat med form-
len II nedenfor, hvor R3 har den ovenfor anfgrte betydning,
kondenseres med en forbindelse med formlen CH2R2 COOC2 51 hvor
R har den ovenfor anfgrte betydning, idet kondensationen sker
i et polart aprot oplgsningsmiddel ved en temperatur pé fra
50 til 100°C i 2-10 timer.

Fremgangsmaden er vist skematisk nedenfor:
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(I1)

(eller (I): Rl = COOC,Hy, ———z er en dobbeltbinding) .

Egnede polare aprote oplgsningsmidler omfatter di-
methylsulphoxid og dimethylformamid.
Forbindelserne II er kendte forbindelser, der er

beskrevet i engelsk patentskrift nr. 1.482.871.

Forbindelserne I, hvor —— er en dobbeltbinding,

og forskellig fra forbindelserne III kan fremstilles ud

fra forbindelserne III ved hydrolyse (til opndelse af for-
bindelser, hvor Rl er en carboxygruppe), hydrolyse og esteri-
ficering med en alkanol, der ikke er ethanol (til opndelse

af forbindelser, hvor Rl er en alkoxycarbonylgruppe , der ik-
ke er ethoxycarbonyl), hydrolyse og decarboxylering (hvilket
giver forbindelser, hvorRl er et hydrogenatom) eller ved be-
handling med ammoniak, benzylamin, piperidin, pyrrolidin ellef
morpholin eller en alkylamin eller en dialkylamin, hvor al-
kylgruppen eller hver alkylgruppe har 1-4 carbonatomer (til
opndelse af forbindelser, hvor R er carbamoyl, benzylcarba-
moyl, piperidinocarbonyl, l-pyrrolidinylcarbonyl eller morpho-
linocarbonyl eller en alkylcarbamoyl- eller dialkylcarbamyl-
gruppe, hvor alkylgruppen eller hver alkylgruppe har 1-4 car-

bonatomer) .
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Alternativt kan forbindelser III, hvor R2 er cyano,
hydrolyseres eller decarboxyleres, hvilket giver en propio-
nitril, som ved esterificering og behandling med ammoniak,
benzylamin, piperidin, pyrrolidin eller morpholin, eller en
alkylamin eller en dialkylamin, hvor alkylgruppen eller hver
alkylgruppe har 1-4 carbonatomer, kan omdannes til forbindel-
ser I, hvor R™ er et hydrogenatom, og Rl er en carbamoyl-,
benzylcarbamoyl~, piperidinocarbonyl-, l-pyrrolidinylcarbo-
nyl- eller morpholinocarbonylgruppe, eller en alkylcarbamoyl
eller dialkylcarbamoylgruppe, hvor alkylgruppen eller hver al-
kylgruppe har 1-4 carbonatomer.

Disse omdannelser af funktionelle grupper kan ske

under kendte betingelser.

De forbindelser I, hvor ——— er en enkeltbinding,
kan fremstilles ud fra de tilsvarende forbindelser I, hvor
——— er en dobbeltbinding, ved hydrogenering under anvendelse
af en palladium/carbon-katalysator.

Cis-trans-formerne kan adskilles ved gangse metoder,
f.eks. ved omdannelse til oxalatsalte og fraktioneret krystal-
lisation deraf og alkalisk behandling af produkterne.

Forbindeiserne I og deres farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte er nyttige antihypertensive midler uden
emetisk virkning og med lav toksicitet og kan indgives oralt
eller parenteralt blandet med et passende barestof af gangs
art.

Bedgmmelse af anti-hypertensiv aktivitet
1. Spontant hypertensiv rotte (MHS): Jer anvendes

fire spontant hypertensive hanrotter, stamme MHS, der vejer

250-300 g, til hver gruppe.

Dyrene behandles i fire pa hinanden fglgende dage.
Medikamenterne indgives med mavesonde suspenderet i 5% gummi
arabicum (0,2 ml/100 g legemsvagt). Blodtryk (BP) og puls
(HR) m&les ved halen med BP Recorder W+W. Blodtryk og puls
méles p& behandlingens 1. og 4. dag en time fgr og 1 og 5 ti-
mer efter medikamentindgivelse. Resultaterne er anfgrt i ta-

bellerne 1 og 2 nedenfor.
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2. Spontant hypertensiv rotte (Okamoto) : Der fore-

tages blodtryksmdlinger pa hypertensive ikke-indesparrede rot-
ter ved fuld bevidsthed, der vejer ca. 300 g, via et cathe-
ter, der indlagges stationart i venstre almindelige halspuls-
dre. Indlaggelsen af arteriekanylen sker under bedgvelse med
natriumpentobarbital (50 mg/kg i.p.). Der foretages et 1 cm
langt indsnit i den i forvejen barberede flade p& halsens un-
derside og vavene over luftrgret deles ved stump dissektion
for at blotlagge halspulsiren. Det polyethylencatheter, der
anvendes, er lavet med PE 50 rg¢r, der i forvejen er fyldt m;d
saltvandsoplgsning indeholdende 250 I.E./ml heparin. Kanylens
spids skubbes mindst 2 cm ind i karret i retning mod hjertet.
Kanylen bindes derefter fast og fgres under huden, s& at den
kommer ud gennem et lille indsnit pd halsens rygside. Under
den postoperative periode og fg¢r indledningen af hvert male-
program gennemskylles kanylen hver dag med saltvandsoplgsning
indeholdende heparin (250 I.E./ml). Eksperimenterne foretages
to dage efter indgrebet. Medikamenterne indgives med mave-
sonde. Resultaterne er anfgrt i tabellerne III og IV neden-
for.
Bedgmmelse af toksicitet

Hanmusene i hver gruppe behandles oralt med medika-

menter i forskellige doseringer til bestemmelse af oriente-
rende toksicitet. Musene observeres i 7 dggn efter indgivel-

sen.
De opndede data er anfgrt i tabel V nedenfor.
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Tabel I
Variation af blodtryk (BP) hos MHS-rotter.

DK 154887 B

Verdierne repre-

senterer et gennemsnit af 4 dyr

Fgrste dag Fjerde dag
Endring i blodtryk (mm/Hg)
Dosis 1 time 5 timer 1 time 5 timer
mg/kg efter efter efter efter
Forbindelse per os dosis dosis dosis dosis
355/1165 0,5 ~-13 -17 -17 -3
(Eks. 8) 1 -15 -19 -30 -42
2 -25 -53 -33 -45
355/1166 5 -8 -20 -22 -26
(Fks. 9)
Hydralazin 0 -10 + 7 + 2
-43 -29 -15 + 5
a-Methyl-DOPA 30 =27 - 4 -2 0
100 - 6 -22 -19 -31
355/1225 1 -28 -17 -34 -21
(Eks. 13) 5 -67 -42 -34 -21
355/1226 1 -32 -27 -21 -42
(Eks. 14) 3 -47 -57 -40 -42
355/1229 1 -26 -19 -21 -12
(Eks. 2) 5 -26 -20 -36 -45
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Variation af puls (HR) hos MHS-rotter. Verdierne reprasente-

rer et gennemsnit af 4 dyr

Fgrste dag

Fjerde dag

Endring af puls (slag/min)

Dosis 1 time 5 timer 1 time 5 timer
mm/kg efter efter ‘efter efter
Forbindelse Sr OS dosis dosis dosis dosis
355/1165 0,5 -25 =25 -30 -35
(Eks. 8) 1 -20 =15 -27 -20
2 ~-47 -80 -48 -55
355/1166 5 =25 -25 -35 -20
(Eks. 9)
Hydralazin 1 +20 +25 +30 +15
3 +31 +34 +18 +13
a-Methyl-DOPA 30 +33 +36 +50 +20
100 +73 +40 +70 +20
355/1225 1 + 5 -22 -40 -43
(Eks. 13) 5 -32 - 4 -55 -59
355/1226 1 -20 + 3 -5 -13
(Eks. 14) 3 -20 ~-10 -40 -45 )
355/1229 1 +25 -2 -18 -53
(Eks. 2) 5 -40 -35 -50 -55
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Tabel TIIT
Variation af blodtryk hos hypertensive rotter (Okamoto).
Vardierne reprasenterer et gennemsnit af 6 dyr
Endring (mmHg) i blodtryk
5 Dosis efter behandling
mn/kg 30 60 120 240 360
Forbindelse per os min. min. min, min. min.
355/1165 1 -21 -29 ~-33 -26 ~-23
{Eks. 8)
10 355/1166 5 0 -3 -15 -18 -10
(Eks. 9)
Hydralazin 3 -25 -33 -40 -29 -7
355/1226 3 -19 -28 -40 -32 -25
(Eks. 14)
15
Tabel IV
Variation af puls hos hypertensive rotter (Okamoto). Verdi-
erne reprasenterer et gennemsnit af 6 dyr
20 Endring (slag/min) i puls
Dosis efter behandling
mm/kg 30 60 120 240 360
Forbindelse per os min. min. min. min. min.
355/1165 1 -25 -45 -53 -8 +18
25 (Eks. 8)
366/1166 5 -20 -20 -35 =15 -20
(Eks. 9)
Hydralazin 3 +50 +21 +52 + 3 + 3
355/1226 -3 -33 -30 -23 -16 + 4

30 (Eks. 14)

35

nr 686
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8
Tabel V

Akut toksicitet
Forbindelse Orienterende toksicitet hos mus (mg/kg per os)
255/1165 =1000 '
(Eks. 8)
355/1166 - =800
(Eks. 9)
#ydralazin® 122
o-Methyl-Dopa¥) 5300
355/1225 600
(Eks. 13)
355/1226 ~800
(Eks. 14)
355/1229 600
(Eks. 2)

%*) LD50—data fra litteratur

I tabellerne I og II er anfgrt resultaterne af un-
dersggelsen af aktiviteten for forbindelserne 355/1165 og
355/1166 med hensyn til blodtryk og puls (mdlt indirekte ved
hjalp af en halemanchet) hos spontant hypertensive rotter,
MHS-stamme (4 rotter i hver gruppe). Forbindelserne indgives
oralt, en gang om dagen i 4 pd hinanden fglgende date.

Forbindelse 355/1165 nedsatter i de afprgvede doser
p& 0,5, 1 og 2 mg/kg per os blodtrykket betydeligt pad 1. og
4., dag efter behandlingen. Denne virkning har forbindelse ’
med den indgivne dosis og varer indtil den 5. time efter ind-
givelse.

Forbindelse 355/1166 nedsatter ved 5 mg/kg per os
blodtrykket i hvert mdleprogram, men dens virkning er mere
udtalt efter 4. dosis.

Forbindelse 355/1225, der gives oralt i doser pa
1 og 5 mg/kg, nedsatter blodtrykket pd en méde, der er afhen-—
gig af dosis pi b&de 1. og 4. dag af behandlingen. Den hgje-
ste virkning nds 1 time efter dosering.

Forbindelse 355/1226 nedsatter med begge de afprg-
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vede doser (1l og 3 mg/kg per os) blodtrykket, iszr ved den
stgprre dosis er denne virkning bemerkelsesvardig og af lang
varighed.

Forbindelse 355/1229 afprgves i doser pd 1 og 5
mg/kg per os; begge doseringer nedsatter blodtrykket péd lig-
nende mdde p& 1. dag, hvorimod nedsattelsen af blodtrykket
p& 4. dagen er afhengig af dosis.

Forbindelse 355/1165 i en dosis pad 2 mg/kg per os
og forbindelse 355/1226 i en dosis pa 3 mg/kg per os viser
en mere udpraget antihypertensiv aktivitet pad 1. dag sammen-
lignet med Hydralazin (3 mg/kg per os) og endnu stgrre virk-
ning p& 4. dag, fordi der med forbindelse 355/1165 og forbin-
delse 355/1226 indtraffer der ikke tilvenning efter gentagen
indgivelse. Sammenlignet med a-methyl-DOPA er de to forbin-
delse 50 gange sa& aktive.

Forbindelse 355/1166 viste sig i den afprgvede do-
sis pad 5 mg/kg per os at vare 20 gange sd aktiv som o-methyl-
-DOPA. Denne forbindelse har en mindre udtalt aktivitet end
Hydralazin (3 mg/kg per os) pd 1. dag; dens virkning er des-
uden langere varende, fordi 1. og 5. time efter den 4. ind-
givelse viser forbindelse 355/1166 stgrre hypotensiv virkning.

Forbindelserne 355/1225 og 355/1229 viser ved en
dosis pd 5 mg/kg per os stgrre aktivitet bade 1. og 4. dag
af behandlingen end Hydralazin (3 mg/kg per os) og a-methyl-
-DOPA. Der forekommer ingen tilvenning med disse forbindel-
ser.

Bradykardi iagttages ved alle anvendte doser; hy-
dralazin og a-methyl-DOPA giver ingen virkning pa pulsen
(tabel IT). .

Tabellerne 3 og 4 angiver den orale virkning af for-
bindelserne 355/1165, 355/1166 og 355/1226 pa blodtryk og
puls hos spontant hypertensive rotter (SHR, Okamoto stamme),
der er forsynet med permanent kanyle indlagt i venstre hals-
pulsdre. Nar der anvendes denne stamme af hypertensive rot-
ter, er forbindelse 355/1165 (1 mg/kg per os) tre gange sa
aktiv som hydralazin og viser en udpraget og lznge varende
hypotensiv virkning, hvorimod forbindelse 355/1166 (5 mg/kg
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per os er mindre effektiv end sammenligningsforbindelsen.
Forbindelse 355/1226 (3 mg/kg per os) viser en
aktivitet, der ligger mellem forbindelse 355/1165 og for-
bindelse 355/1166.
De andringer af pulsen, der indtraffer efter ind-
givelse af forbindelserne 355/1165, 355/1166 og 355/1226,
er anfgrt i tabel 4. Det skal bemzrkes, at disse forbindel-
ser i alle tilfalde givér let bradykardi og aldrig tachy-
kardi. '

A Resultaterne af de forlgbige orale toksicitets-
prgver viser, at alle forbindelserne er mindre toksiske end
hydralazin og har stgrre terapeutisk index end a-methyl-DOPA.

De fglgende eksempler tjener til yderligere belys-

ning af fremgangsmdden ifglge opfindelsen.

Eksempel 1
2-Cyano—3—[5(10—98)abeo-9,10—didehydro-G-methylergolin—8B]—

-propionsyre-ethylester

(III: RS = H)

En blanding af 4,65 g natriumethylcyanoacetat, 79
5(10—>9) abeo-9, 10-didehydro-6-methyl-ergolin-8p-methanolto-
sylat og 2,8 g kaliumiodid i 100 ml dimethylsulphoxid og 1 ml
ethylcyanoacetat opvarmes under omrgring ved 70°C i 5 timer.
Oplgsningen haldes i 500 ml isvand. Det fremkomne bundfald
filtreres fra, tgrres og chromatograferes pa silicagelsgijle
under anvendelse af chloroform som elueringsmiddel, hvilket
giver 3,5 g af den i overskriften navnte forbindelse, smelte-
punkt 191-193°C.

Eksempel 2
2—Cyano—3—[5(lO—éQIabeo—Q,lO-didehydro-6-methyl—ergolin—SB—

—propionamid
(355/1229) (I: R' = NH,CO, R° = CN, R® = H,
beltbinding).
2 g 2—cyano—3—[5(10—99)abeo-9,10—didehydro-6-me-
thylergolin-8B]propionsyre-ethylester, fremstillet som beskre-

vet i eksempel 1, oplgses i 100 ml methanol mattet med fly-

er en dob-
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dende ammoniak. Oplgsningen holdes i en tilproppet beholder

| ved stuetemperatur i 2 timer og inddampes derefter til tgr-

hed, hvilket giver 1,4 g af den i overskriften navnte for-
bindelse, smeltepunkt 184-186°C.

, Eksempel 3
2-Cyano-3-[5(10—>9) abeo-9,10-didehydro-6-methyl-ergolin-8B] -

-N-ethylpropionamid

(1: r' = C,HNHCO, R = cN, R® = H, —

Man arbejder som i eksempel 2, men -anvender ethyl-

er en dobbeltbinding).

amin i stedet for ammoniak og fir derved den :i overskriften

nzvnte forbindelse som et skum i et udbytte pd 70%.

Eksempel 4
2-Cyano-3-[5(10—>9) abeo-2,10-didehydro-6-methyl-ergolin-8p]-

~N-benzylpropionamid
NHCO, R2 = CN, R3 = H, ——

(I: Rl = C_H.CH

6572 gr en dobbeltbin-

ding) .
Man arbejder som i eksempel 2, men :anvender benzyl-
amin i stedet for ammoniak og far derved den :i overskriften

navnte forbindelse som et skum i et udbytte pa 60%.

Eksempel 5
2-Cyano-3-[5 (10—>9) abeo—9,10~didehydro-6-methyl-ergolin-8p]-

-N-propionylpyrrolidin

(I: Rl = l-pyrrolidinyl-carbonyl, R2 = CN, R3‘= H,

dobbeltbinding) .
Man arbejder som i eksempel 2, men canvender pyrro-
lidin i stedet for ammoniak og fdr derved den i overskriften

er en

navnte forbindelse som et skum i et udbytte pa 65%.
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Eksempel 6
5(10%59)abeo-9,lO—didehydro-6-methyl—ergolin—8B—propionitri1
(I: R* = R = H, RZ = CN, —— er en dobbeltbinding) .

1,2 g 2-cyano-3-[5(10-—=9) abeo~9,10~didehydro-6-me~

thyl-ergolin-8B]-propionsyre—~ethylester fremstillet som be-

skrevet i eksempel 1 oplgses i 50 ml methanol og behandles
med 0,5 g natriumhydroxid i 20 ml vand. Efter omrgring i 3
timer haldes oplgsningen i vand og neutraliseres med fortyn-
det eddikesyre. 2—Cyano-3—[5(10—%9)abeo—9;lO—didehydro—G-me-
thyl-ergolin-8B]l-propionsyren filtreres fra og oplgses i 30
ml dimethylformamid. Dette opvarmes derefter ved 120°% i 24
timer for at opnd decarboxylering. Efter afdampning af oplgs-
ningsmidlet f£&s den i overskriften navnte fprbindelse som et

skum i et udbytte pa 80%.

Eksempel 7 7
5(10—>9) abeo-9,10-didehydro-6-methyl—-ergolin-8B—-propionamid
(I: Rl = »7 = H, R = CONH,, ———— er en dobbeltbinding).

0,7 g 5(10—=>9) abeo-9,10~-didehydro-6-methyl-ergolin-
-8B~propionitril, fremstillet som beskrevet i eksempel 6, op-
lgses i 50 ml t-butanol og behandles med 1 g kaliumhydroxid.
Blandingen tilbagesvales i 24 timer. Efter afdampning af op-

lgsningsmidlet f&s den i overskriften navnte forbindelse som

et skum i et udbytte pad 69%.

Eksempel 8
2-Cyano-3-[trans-5(10—>9) abeo~6~methyl-ergolin-88] -propionamid
(355/1165) (I: R- = NH,CO, R° = CN, R° = H, —— er en enkelt-

binding).

En oplgsning af 2,5 g 2-cyano-3-[5(10—>9)abeo-9, 10-
-didehydro-6-methyl-ergolin-8B] propionamid, fremstillet som
beskrevet i eksempel 2, i 500 ml ethanol hydrogeheres i nerve-
relse af 4 g af en 10% palladium-pa-kul-katalysator. Efter
at ethanolen er afdampet, behandles remanensen med 1 mol oxal-
syre, og saltene af cis- og trans~formerne adskilles ved frak-
tionskrystallisation ud fra vand, hvori oxalatet af trans-for-
men er mindre oplgseligt. Behandling af trans-oxalatet med ka-
liumhydroxid giver 1 g af den i overskriften navnte forbindel-
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13
se, smeltepunkt 251-252°C.

Eksempel 9
2-Cyano-3-[trans=5(10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8Bp] -propionsy-
re-ethylester
(355/1166) (I: Rl = COOCZHS, R2 = CN, R3 = H,
keltbinding).
Man arbejder som i eksempel 8, men anvender 2-cy-
ano-3-[5(10—9) abeo-9,10-didehydro-6-methyl-ergolin-88]-pro-

pionsyre-ethylester, fremstillet som beskrewet i eksempel 1

€er en en-

og far derved den i overskriften navnte forkindelse i et ud-
bytte pa 40%, smeltepunkt 182-184°c.

Eksempel 10
2~Cyano-3-[trans-5(10—9) abeo-6-methyl-ergolin-8p] -N-ethyl-

propionamid
(I: Rl = C,HNHCO, R2 = CN, R3 =H, ——

Man arbejder som i eksempel 8, men anvender 2-cyano-
-3-[5(10—>9) abeo-9,10-didehydro-6-methyl-ergolin-8p] -N-ethyl-
propionamid, fremstillet som beskrevet i eksempel 3 og far

er <en enkeltbinding).

den i overskriften navnte forbindelse som et skum i et udbyt-
te p&d 40%.

Eksempel 11
2-Cyano-3-[trans—-5(10—9) abeo-6-methyl-ergolin-8B]-N-benzyl-

propionamid

(I: Rl = C6H5CH2.NHCO, R2 = CN, R3 = H,

ding)-.

er en enkeltbin-

—— o

Man arbejder som i eksempel 8, men anvender 2-cya-
no-3-[5(10—>9) abeo-9,10-didehydro~6-methyl-ergolin-8p] -N-ben-
zylpropionamid, fremstillet som beskrevet i teksempel 4, og
far den i overskriften navnte forbindelse som et skum i et ud-
bytte pa 35%.
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Eksempel 12
ngyano—3-[trans-5(lo—éﬁ)abeo—6-methyl—ergolin—SB]propiony;—

. pyrrolidin
(I: Rl = l-pyrrolidinylcarbonyl, R2 = CN, R3 = H,
enkeltbinding).

Man arbejder som i eksempel 8, men anvender 2-cya-
no-3-[5(10—>9) abeo-9, 10-didehydro-6-methyl-ergolin-8p]~pro-
pionylpyrrolidin, fremstillet som beskrevet i eksempel 5, og
f8r den i overskriften navnte forbindelse som et skum i et ud-

bytte pa 40%.

er en

Eksempel 13
Trans-5 (10—9 )abeo-6-nethyl-ergelin-8p-propionitril
(355/1225) (I: RY = R> = H, R® = CN, er en enkeltbinding).
Man arbejder som i eksempel 8, men anvender 5(10—=9) -
abeo<9%,10-didehydro=-6-methyl-ergolin-88-propionitril, frem-
stillet som beskrevet i eksempel 6 og far den i overskriften
navnte forbindelse i et udbytte pa 50%, smeltepunkt 167-169°C.

Eksempel 14
Trans-5(10—9) abeo~6-methyl-ergolin—-8B-propionamid

(355/1226) (I: Rl = R3 = H, R2 = CONHz, —— er en enkeltbin-

ding).

Man arbejder som i eksempel 8, men anvender 5(10—>9)-
abeo-9,10-didehydro-6-methyl-ergolin-8p-propionamid, fremstil-
let som beskrevet i eksempel 7, og f&r den i overskriften
navnte forbindelse i et udbytte pa 45%, smeltepunkt 205-207°C.

Eksempel 15
Trans=5(10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-ethyl-propionamid

2 g trans-5(10—>9)abeo-6-methyl-ergolin-8p~propio-
nitril, fremstillet som beskrevet i eksempel 13, i 20 ml di-
oxan, 10 ml ethanol og 10 ml 30% KOH tilbagesvales i 18 timer.

Oplgsningen inddampes i vakuum, og remanensen sus-
penderes i 60 ml methanol, der indeholder 6 ml H,SO,. Efter
4 timers forlgb ved stuetemperatur fortyndes oplgsningen med
vand, gpres basisk med NH,OH og ekstraheres med chloroform.
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Afdampning af oplgsningsmidlet efterlader en rremanens bestéa-

ende af trans=->5 (10—9) abeo-6-methyl-ergolin-g&B-propionsyre-

-methylester (smeltepunkt 203—205°C, der oplgses i 50 ml me-
thanol og 2 ml ethylamin. Oplgsningen holdes i en Parr-bom-
be i 3 dage, derefter inddampes oplgsningen, .hvilket giver
1,5 g af den i overskriften navnte forbindelse, smeltepunkt
227-229°C.

Eksempel 16
Trans-5 (10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-benzylpropionamid

Man arbejder som i eksempel 15, men anvender benz-
ylamin og fdr den i overskriften navnte forbindelse i et ud-
bytte pd 60%, smeltepunkt 185-187°C.

Eksempel 17
Trans-5 (10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-propionylpyrrolidin

Man arbejder som i eksempel 15, men anvender pyr-
rolidin og f&r den i overskriften navnte forbindelse i et ud-
bytte pd 55%, smeltepunkt 202-204°C.

Eksempel 18
Trans-5 (10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8B-N-propionylpiperidin

Man arbejder som i eksempel 15, men anvender pipe-
ridin og f&r den i overskriften navnte forbimdelse som et

skum i et udbytte pa 50%.

Eksempel 19
Trans—S(10f>9)abeo—6—methyl—ergolin-8B-N—allylpropionamid

Man arbejder som i eksempel 15, men anvender allyl-
amin og far den i overskriften navnte forbindelse som et skum
i et udbytte pa 40%.

Eksempel 20
Trans—-5 (10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-n.biitylpropionamid

Man arbejder som i eksempel 15, men:anvender n.bu-

tylamin og fdr den i overskriften navnte forbindelse som et ___. -

skum i et udbytte pa 65%.
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Eksempel 21
Trans-5 (10—>9) abeo-6~methyl-ergolin-8p~-N~-diethylpropionamid

Man arbejder som i eksempel 15, men anvender di-
ethylamin og far den i overskriften navnte forbindelse som

et skum i et udbytte pa 50%.

Eksempel 22
Trans-5 (10—9) abeo-6-methyl-ergolin-8B-N-i.propylpropionamid

Man arbejder som i eksempel 15, men anvender iso-

propylamin og far den i overskriften navnte forbindelse som

et skum i et udbytte pad 60%.

Eksempel 23
Trans->5(10—>9) abeo~6-methyl-ergolin-88-N-methylbutylpropionamid

Man arbejder som i eksempel 15, men anvender N-me-

thylbutylamin og far den i overskriften navnte forbindelse

som et skum i et udbytte pa 75%.
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PATENTIEKRAYV

1. Fremgangsmdde til fremstilling af 5(10->9)abeo-

-ergolinderivater med formlen

hvor Rl er et hydrogenatom eller en carboxy=-, alkoxycarbonyl-,
piperidinocarbonyl-, l-pyrrolidinylcarbonyl-, morpholinocar=
bonyl-, carbamoyl- eller benzylcarbamoylgruppe eller en alkyl-
carbamoyl- eller dialkylcarbamoylgruppe, hvor der i alkyl-
gruppen eller hver alkylgruppe er 1-4 carbonatomer, R~ er et
hydrogen~ eller fluoratom eller en cyano-, acetyl- eller car-
bamoylgruppe, og R3 er et hydrogenatom eller en methylgruppe,
0g —— er en enkelt- eller dobbeltbinding, forudsat at Rl

og R” ikke samtidig kan vare hydrogenatomer, eller et pharma-
ceutisk acceptabelt salt heraf, kende tegnet ved,
at et 5(10—>9)abeo-9,10-didehydro-6-methyl-ergolin-8f-methan-

oltosylat med formlen
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II

hvor R3 har den ovenfor anfgrte betydning, kondenseres med en
forbindelse med formlen CH2R2.COOC2H5, hvor R2 har den oven-
for anfgrte betydning, i et polart aprot oplgsningsmiddel ved
en temperatur pa fra 50 til 100°C i 2-10 timer, hvorved der

fas en forbindelse med formlen

2
C2HSOOC.CHR .CH

2

IIT

hvor R2 og R3 har den ovenfor anfgrte betydning, og

a) den herved fremkomne forbindelse isoleres, eller

b) forbindelse III hydrolyseres til fremstilling af en for-
bindelse I, hvor Rl er en carboxygruppe, eller

c) forbindelse III hydrolyseres og esterificeres med en al-
kanol, der ikke er ethanol, til fremstilling af forbin-
delse I, hvor R1 er en alkoxycarbonylgruppe, der ikke er

ethoxycarbonyl, eller
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d) forbindelse III hydrolyseres eller decarboxyleres til
fremstilling af en forbindelse I, hvor ﬁl er et hydro-
genatom, eller

e) forbindelse III behandles med ammoniak, lbenzylamin, pi-
peridin, pyrrolidin, morpholin, en alkylamin eller en
dialkylamin, hvor alkylgruppen eller hver alkylgruppe
har 1-4 carbonatomer, til fremstilling a¥ forbindelse I,
hvor Rl er en carbamoyl-, benzylcarbamoyl~, piperidinocar-
bonyl-, l1-pyrrolidinylcarbonyl- eller morpholinocarbonyl-
gruppe eller en alkylcarbamoyl- eller dialkylcarbamoyl-
gruppe, hvor alkylgruppen eller hver alkylgruppe har
1-4 carbonatomer, eller

f) forbindelse IITI, hvor R2 er cyano, hydrolyseres eller
decarboxyleres, til opndelse af et propionitril, der ved
esterificering og behandling med ammoniak, benzylamin,
piperidin, pyrrolidin eller morpholin eller en alkylamin
eller dialkylamin, hvor alkylgruppen eller hver alkyl-
gruppe har 1-4 carbonatomer, kan omdannes til forbindelse
I, hvor R2 er et hydrogenatom, og Rl er en carbamoyl-,
benzylcarbamoyl-, piperidinocarbonyl-, l-=pyrrolidinylcar-
bonyl- eller morpholinocarbonylgruppe eller en alkylcar-
bamoyl- eller dialkylcarbamoylgruppe, hver alkylgruppen
eller hver alkylgruppe har 1-4 carbonatomer, eller

g) forbindelse I, fremstillet ifglge a), b), c), 4d), e) el-
ler f) katalytisk hydrogeneres til opndelse af en forbin-

delse I, hvor —— er en enkeltbinding.

2. Fremgangsmidde ifglge krav 1, kende t eg -
net ved, at den fremstillede forbindelse cer 2-cyano-3-
~-[5(10—>9) abeo-9, 10~-didehydro~-6-methylergolin~8p]~propionsy-
re~methylester, 2-cyano-3-[5(10—=9)abeo-9,10~-didehydro-6-me-
thyl-ergolin-8p]-propinoamid eller 2-cyano-3-[5(10-—>9)abeo-
—9,iO-didehydro—6—methyl—ergolin—8B]—N—ethykpropionamid.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende t eg -
net ved, at den fremstillede forbindelse eer 2-cyano-3-
-[5(10—>9) abeo-9,10-didehydro~-6-methyl-ergolin-8B]-N-benzyl-
propionamid eller 2-cyano-3-[5(10—>92)abeo-9,10-didehydro-6-
-methyl-ergolin-8p]-N-propionylpyrrolidin.
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4. Fremgangsmdde ifglge krav 1, kende teg-
net ved, at den fremstillede forbindelse er 5(10—>9)abeo-
-9,10~-didehydro-6-methyl-ergolin-8p-propionitril, 5(10—>9)a-
beo-9,10-didehydro-6-methyl-ergolin-8p-propionamid eller 2-
—cyano-3-[trans—5(10f>9)abeo-6—methyl—ergolin-8B]-propionamid
eller 2-cyano-3-[trans-5(10—>9)abeo-6-methyl-ergolin-8p]-

propionsyre—-ethylester.

5. Fremgangsmade ifglge krav 1, kende teg-
net ved, at den fremstillede forbindelse er 2-cyano-3-
-[trans~5(10—9) abeo-6~methyl-ergolin-8p]-N-ethylpropionamid,
2-cyano-3-[trans~5(10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8p]-N-benzyl-
propionamid eller 2-cyano-3-[trans-5(10—>9)abeo-6-methyl-er-
golin-8B]-propionylpyrrolidin

6. Fremgangsmade ifglge krav 1, kendeteg-~-
net ved, at den fremstillede forbindelse er 5(10—>9)abeo~-
-6-methyl-ergolin-8B-propionitril eller trans-5(10->9)abeo-
-6-methyl-ergolin-8B-propionamid.

7. Fremgangsmdde ifglge krav l, kende teg~
net ved, at den fremstillede forbindelse er trans-5(10—>9)-
abeo-6-methyl-ergolin-8B-N-ethyl~-propionamid, trans-5(10->9)-
abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-benzyl-propionamid eller trans-5-
(10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-propionylpyrrolidin.

8. Fremgangsméde ifglge krav 1, kendeteg-
net ved, at den fremstillede forbindelse er trans-5(10—>9)-
abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-propionylpiperidin, trans-5(10—>9)-
abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-allyl-propionamid eller trans-5-
(10—9) abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-n.butylpropionamid.

9. Fremgangsmidde ifglge krav 1, kende teg-
net ved, at den fremstillede forbindelse er trans-5(10—>9)-
abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-diethylpropionamid, trans-5(10—>9)-
abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-i.propylpropionamid eller trans-5-
(10—>9) abeo-6-methyl-ergolin-8p-N-methylbutylpropionamid.

10. Fremgangsmidde ifglge krav 1, kende teg-
net ved, at det polazre aprote oplgsningsmiddel er dimethyl-
sulphoxid eller dimethylformamid.
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