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6-Methyl-8p-hydrazinomethylergolinderivater med formlen
CHy=liili=R

|
R

hvor R betyder hydrogen eller methyl, og RlI betyder hydrogen,
alkanoyl, eventuelt substitueret benzoyl, dialkylcarbamoyl el-

ler alkyl-, allyl- eller phenylthiocarbamoyl, fremstilles ved om-
setning af de tilsvarerde 6-methyl-8f-mesyloxymethyl- eller -tosyl-
oxymethylergolinderivater med tort hydrazin, eventuelt efterfulgt
af ome=tning med et acyleringsmiddel eller med et isothiocyanat.
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Den foreliggende opfindelse angdr en hidtil ukendt
fremgangsmide til fremstilling af 8B-hydrazinomethylergo-
linderivater eller -ergolenderivater med den almene formel

CH -NH-NH- Rl

=

X N-CH
Y

(1)

N

R

hvor x y betyder en -CH -CH- eller —CH—C—gruppe, R bety-
der hydrogen eller en methylgruppe, og Rl betyder hydrogen,
en lavere alkylcarbonylgruppe, en di-(lavere alkyl)-amino-

carbonylgruppe, en gruppe med den almene formel.

’ \7¢‘ > -CO- (VI)

hvor Z Z og Z hver betyder hydrogen, halogen eller en
trlfluormethylgruppe, eller Rl betyder en gruppe med den al-

me formel

-C - NH - Y (VII)

S

hvor Y betyder en lavere alkylgruppe, allylgruppe eller
phenylgruppe, eller syreadditionssalte deraf.

Som det er kendt, er adskillige semisyntetiske for-
bindelser med ergolen- eller ergolinskelet i de seneste fa
8r blevet syntetiseret og indfgrt i terapien ved siden af
de naturlige ergotalkaloider [H.G. Floss: Tetrahedron 32,
873-912 (1976)]1. Eksempler pd disse semisyntetiske forbin-
delser er l-methyl-lysergsyre-butanolamid ("Deseryl"),
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lysergsyre-butanolamid ("Metegrine"), 1,6-dimethyl-88-carbo-
benzyloxyaminomethyl-10a-ergolin ("Metergoline"), l-methyl-
-1l0a-methoxy-dihydrolysergol-5'-brom-nicotinat ("Nicerg-
oline"), 6-methyl-8B-acetylaminomethyl-ergolin ("Uterdina")
og 2-chlor-6-methyl-8Bf-cyanomethyl-ergolin ("Lergotril").

8B-Hydrazinomethylergolinderivater har imidlertid
hidtil ikke varet beskrevet i litteraturen.

Ifglge opfindelsen fremstilles de hidtil ukendte
forbindelser med den almene formel (I) ved en kemisk egen-
artet fremgangsmade, som er ejendommelig ved, at en for-

bindelse med den almene formel

(1I1)

N

R

A, . . 2
hvor ¥y og R har den ovenfor angivne betydning, og R

betyder en tosyl- eller mesylgruppe, omsattes med tgrt (vand-
frit) hydrazin, og, om g¢gnsket,

(a) den fremkomne forbindelse omsazttes med et acyl-
halogenid med den almene formel

(IIT)

hvor Hal betyder halogen, og Q betyder en lavere alkylgruppe

eller en di-(lavere alkyl)-aminogruppe, eller Q-CO betyder
1 2 Z3 .
en gruppe med den almene formel (VI), og 27, Z o9 i
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sidstnavnte formel har den ovenfor angivne betydning, eller

med et syreanhydrid med den almene formel

Q~-C~-0-C-2Q (IVv)
0 0

hvor Q har den ovenfor angivne betydning til opnielse af
en forbindelse med den almene formel (I), hvor Rl betyder
en lavere alkylcarbonylgruppe, en di-(lavere alkyl)-amino-
carbonylgruppe eller en gruppe med den almene formel (VI),
eller

(b) den fremkomne forbindelse omsattes med et iso-

thiocyanatderivat med den almene formel
Y - NCS (V)

hvor Y betyder en lavere alkylgruppe, allylgruppe eller
phenylgruppe, til opndelse af en forbindelse med den almene
formel (I}, hvor Rl betyder en gruppe med den almene for-
mel (VII), og,om gnsket, de fremkomne forbindelser omdannes
til et syreadditionssalt deraf.

Hovedprocessen ved den her omhandlede fremgangs-
méde, nemlig hydrazinolyse af en mesyloxy- eller tosyl-

‘oxvgruppe, er tidligere beskrevet i den kendte teknik, men

ikke i sammenhang med forbindelser indeholdende et ergolin-
eller ergolenskelet. Ifplge den kendte teknik kreves under-
tiden kogning i 3-4 dggn, fgér hydrazinolysen er opnaet.
Det m& derfor betegnes som overraskende, at den her omhand-
lede fremgangsmdde bevirker hydrazinolyse i lgbet af re-
lativt kort tid (minutter, jfr. nedenstdende eksempel 1),
og det er endvidere overraskende, at ergolin- og ergolen-
skelettet bevares intakt under hydrazinolysen, da det er
kendt, at netop disse skeletter er meget fglsomme og labile,
sdledes at det ikke kunne forudses, at de ville kunne tale
den ved fremgangsmaden anvendte opvarmning.

Ved en foretrukken fremgangsmdde ifglge opfindelsen
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g&s der frem p& nedenstdende made:

Udgangsforbindelsen med den almene formel (II) sus-
penderes i tgrt hydrazin, suspensionen koges pé& et oliebad,
der er opvarmet til 150°C i 30 minutter under nitrogenatmo-
sfare, hvorefter de fraskilte krystaller filtreres fra og
tgrres i vakuum. Den fremkomne forbindelse oplgses i chloro-
form, en tertizr base tilszttes, og acylchloridet med den
almene formel (III) ledes til blandingen under afk¢ling.
Acyleringens fremadskriden overvages ved tyndtlagschromato-
grafi. Det fremkomne produkt kan renses ved krystallisation
eller ved sgjlechromatografi. Om gnsket kan produktet omdan-
nes til et syreadditionssalt deraf. Som saltdannende middel
anvendes fortrinsvis maleinsyre eller saltsyre.

Ved en anden metode omsattes den hensigtsmazssige
syre med den almene formel Q-COOH fgrst med isobutylchlor-
formiat i narvarelse af N-methyl-morpholin, og det fremkomne
blandede anhydrid med den almene formel (IV) omsattes der-—
nast med en dimethylformamidoplgsning af en forbindelse med
den almene formel (I), hvor Rl betyder hydrogen.

De forbindelser med den almene formel (I), hvor Rl
betyder en gruppe med den almene formel (VII), fremstilles
fortrinsvis pa den mdde, at en forbindelse med den almene
formel (I), hvor Rl betyder hydrogen, oplgses i t@rt tetra-
hydrofuran, og oplgsningen behandles med et isothiocyanat
med den almene formel (V).

De forbindelser med den almene formel (II), der an-
vendes som udgangsforbindelser ved den her omhandlede frem-
gangsmade, kan fremstilles som beskrevet i HU-patentskrift
nr. 170.271.

De ved den her omhandlede fremgangsméde frem-
stillede forbindelser har som s&danne eller som farmaceu-
tisk acceptable syreadditionssalte vardifulde, terapeu-
tiske virkninger, idet reprzsentanter for disse hidtil
ukendte forbindelser modvirker serotonin-receptorerne.

Antiserotoninvirkningen af de hidtil ukendte for-
bindelser undersgges under in vitro- og in vivo-betingelser.
In vitro-forsggene gennemfgres pid en isoleret rotte-uterus,
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der er sensibiliseret med diethylstilboestrol (jvf. J.H.
Gaddum: Brit. J. Pharmacol. 9, 240 (1954)]. In vivo-for-
spgene gennemfgres ved metoden ifglge I.L. Bonta (Arch.
Int. Pharmacodyn. 132, 147 (1961)] ved injektion af 50 B9
serotonin i rotters plantarregion og madling af de gdem-
inhiberende virkninger af de forbindelser, der afprgves.
Ved disse forsgg anvendes "Methysergide" (l-methyl-lyserg-
syre-butanolamid) som referenceforbindelse. Forsggsresul-
taterne er opsummeret i tabel I.

Tabel I
Antiserotonin-virkning

In vivo-forsgg
ED50 (50% inhibering af @¢dem)

Forbindelse In vitro-forsgg mg/kg

(Eks. nr.) EDgq g/ml subcutant peroralt
4 1078 £11 107° 0,3 3,0
6 1076 £i1 1077 0,05 3,0
7 1078 i1 107° 0,03 3,0-10,0
8 1072 0,160 3,0
9 1072 . 0,055 0,780

"Methysergide" 5 x 10 0,026 0,640

De i tabel I angivne data indikerer, at alle de
afprgvede forbindelser pd konkurrencedygtig mdde blokerer
serotonins glatmuskel-kontraherende virkning p& isolerede
organer og udgver denne blokerende virkning i s@rdeles sma
koncentrationer. Endvidere inhiberer forbindelserne starkt
de serotonin-inducerede gdemer efter sdvel parenteral som
oral indgift. Det konstateres, at 6-methy1-88-[ (N'-acetyl-
~hydrazino)-methyl}-ergol-9-en, den forbindelse, der frem-
stilles ifglge eksempel 9, har en fremragende virkning.

Ved terapi kan de hidtil ukendte forbindelser med
den almene formel (I) og deres farmaceutisk acceptable syre-

additionssalte anvendes enten som s&danne eller i form af
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farmaceutiske przparater, sdsom tabletter, overtrukne tablet~
ter, kapsler, suppositorier og injicerbare oplgsninger, der
er egnede til enteral eller parenteral indgift. Af saltene
foretrazkkes de vandoplgselige. De farmaceutiske praparater
fremstilles ved konventionelle metoder under anvendelse
af konventionelle, indifferente, organiske eller mineralske
barere, sisom lactose, stivelse, talkum, stearinsyre, vand,
alkoholer, naturlige og hazrdede olier og voks, og/eller
hjzlpestoffer, sdsom konserveringsmidler, stabiliserings-
midler, fugtemidler, oplgsningshjzlpemidler, s¢demidler,
farvestoffer og smagsforbedrende midler.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses detalje-

ret ved nedenstdende eksempler.

Eksempel 1

6-Methyl-8B-hydrazinomethylergolin

5 g (0,0146 mol) 6-methyl-8B-mesyloxymethylergolin
suspenderes i 25 ml t@grt hydrazin, der er destilleret fra
natriumhydroxid. Suspensionen tilbagesvales under nitrogen-
atmosfare pa et oliebad, der er opvarmet til 150°C, i 20 mi-
nutter efter endt oplgsning af faststofferne. Ved denne ope-
ration bgr atmosfarisk fugt vare omhyggeligt udelukket.
Blandingen afkgles og fir lov at henstd i kgleskab. De ud-
skilte krystaller filtreres fra, vaskes med vand og tgrres
dernest i vakuum. Der f&s 2,8 g (71%) 6-methyl-8B-hydrazino-
methylergolin, smp.: 171-172°C,

20

[0.]D = -62,8° (¢ =0,2, i tetrahydrofuran).

Eksempel 2

6-Methyl-8B~hydrazinomethylergol-9-en

Der gas frem som beskrevet i eksempel 1 med den for-
skel, at der anvendes 5 g 6-methyl-8B-mesyloxymethylergol-
~9-en som udgangsforbindelse. Der £fds 2,7 g (68%) 6-methyl-
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-8B-hydrazinomethylergol-9-en, smp.: 162—163°C,
[algo = 0° (¢ = 0,2, i tetrahydrofuran).

Eksempel 3

l,6-Dimethy1-8B—hydrazinomethylergolin

Der gis frem som beskrevet i eksempel 1 med den for-
skel, at der anvendes 5,4 g 1,6~ dimethyl-8B-tosyloxymethyl-
ergolin som udgangsmateriale. Der fas 2,2 g (56%) 1,6-di-
methyl-8p~- hydra21nomethylerg011n, smp.: 102-103 C,

[algo = -60,4° (¢ = 0,2, i tetrahydrofuran).

Eksempel 4

6-Methy1—85—[(N'-acetylhydrazino)-methyl]-ergolin

Under kraftig omrgring ledes 0,6 g (0,0021 mol)
6-methyl-8f-hydrazinomethylergolin, fremstillet som angivet
i eksempel 1, til en oplgsning af 0,28 m1 (0,0025 mol)
N-methylmorpholin i 60 ml tgrt chloroform. Nar faststoffet
er fuldstzndig oplgst, sattes en oplgsning af 0,184 g (0,0023
mol) acetylchlorid i 2 ml acetonitril drdbevis til blandingen
i lgbet af 5 minutter. Efter tilsatningen kontrolleres
blandingens pH-verdi, og ndr den er lavere end 6, tilledes
N—methylmorpholin+.Reaktionsblandingen_omr¢res,ved stuetem-
peratur i 1 time, hvorefter den fortyndes med 30 ml vand, og
blandingens pH-verdi indstilles pa 8 med vandig ammoniak.
Blandingen omrystes, faserne skilles fra hinanden, og den
organiske fase vaskes to gange med vand, tgrres og inddam-
pes til t¢rhed i vakuum. Den tg¢rre remanens krystalliseres
fra ethanol. De udskilte krystaller filtreres fra, vaskes
med en ringe mzngde kold (5°C) ethanol og tgrres i vakuum.
Der f&s 0,5 g (72,4%) 6-methyl~8B-[ (N'-acetylhydrazino)~
-methyl]-ergolin, smp.: 213-215°C, [a]go = -38,7O (¢ = 1,
i 96% ethanol).
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Eksempel 5

6-Methyl-8B-[ (N'-<4'-fluorbenzoyl)-hydrazino)-methyl]~-

-ergolin-hydrogenmaleat

Der gds frem som beskrevet i eksempel 4 med den for-
skel, at der anvendes 1,1 g (0,0039 mol) 6-methyl-8B3-hydra-
zinomethylergolin, fremstillet som angivet i eksempel 1,
og 0,68 g (0,0047 mol) 4-fluorbenzoylchlorid som udgangs-
forbindelser. Den fremkomne base behandles med en alkoho-
lisk oplgsning af maleinsyre til dannelse af saltet. Der
f&s 0,7 g (45,6%) 6-methyl-88-[(N'- <4'-fluorbenzoyl)-

~hydrazino)-methyl]-ergolin-hydrogenmaleat, smp.: 215-217°C,
[a12® = -27,5% (c = 1, i 96% ethanol).
Eksempel 6

6-Methyl-8p~-[ (N'~dimethylcarbamoyl-hydrazino)-
-methyl]-ergolin

Der gds frem som beskrevet i eksempel 4 med den for-
skel, at der anvendes 0,6 g (0,00213 mol) 6-methyl-8B-
-hydrazinomethylergolin, fremstillet som angivet i eksem-
pel 1, og 0,25 g (0,00234 mol) dimethyicarbamoylchlorid
som udgangsforbindelser. Der f&s 0,5 g (69%) 6-methyl-
~-88-[ (N'~dimethylcarbamoyl-hydrazino)-methyl]l-ergolin,
smp.: 205-206%, (2120 = -36,2° (c = 1, i 96% ethanol).
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Eksempel 7

1,6-Dimethyl-8B~[ (N'-acetyl-hydrazino)-methyl]~erg-

olin

0,6 g eddikesyre oplgses i 25 ml acetonitril under
omrgring. Oplgsningen afkgles til -15°C, og 1,39 ml iso-
butylchlorformiat og 1,1 ml N-methylmorpholin tilsattes.
Efter 5 minutters omrgring sattes en oplgsning af 2,8 g
l,6—dimethy1-SB-hydrazinomethyleréolin, fremstillet som
angivet i eksempel 3, i 10 ml acetonitril“til blandingen.
Blandingen opvarmes langsomt (i lgbet af 30 minutter)
til stuetemperatur, omrgres ved stuetemperatur i 2 timer
og inddampes dernast i vakuum. Remanensen oplgses i
200 ml chloroform, og 100 ml vand tilsattes. Den vandige

fases pH-verdi indstilles p& 8 med 10% vandig ammoniak, og
blandingen omrystes. Den organiske fase fraskilles, og den
vandige fase ekstraheres tre gange med 100 ml chloroform.
Chloroformfraktionerne kombineres og inddampes til tgrhed i
vakuum. Remanensen underkastes sg¢jlechromatografi til fjer-
nelse af de forekommende urenheder. Der anvendes 60 g silica-
gel som adsorbent, og sgjlen elueres med en blanding i for-
holdet 30:0,3:9 af chloroform, vand og methanol. Afgangs-
strgmmen analyseres ved tyndtlagschromatografi. Fraktionerne
indeholdende en forbindelse med en Rf-vardi pd& 0,75 kombine-
res, inddampes i vakuum, og remanensen krystalliseres fra
alkohol. Der fas 1,9 g (60,4%) 1,6-dimethy1—8B-[(Ni—acetyl—
-hydrazino)-methyl]-ergolin, smp.: 190-192°,

10120 = -29,7° (c = 1, i 96% ethanol).

Eksempel 8

6-Methyl-8p~[ (N'-dimethylcarbamoyl~hydrazino)-methyl] -

-ergol=-9-en

Der gés frem som beskrevet i eksempel 4 med den for-
skel, at der anvendes 1,2 g (0,0043 mol) 6-methyl-8B-hydra-
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zinomethylergokd-en, fremstillet som angivet i eksempel 2,
og 0,51 g (0,0047 mol) dimethylcarbamoylchlorid som ud-
gangsforbindelser. Der f8s 0,75 g (49,5%) 6-methyl-8B-
-[(N'-dimethylcarbamoyl—hydrazino)—methyl]—ergol—9-en,
smp.: 185-187°C.

Eksempel 9

6—Methyl-86-[(N'-acetyl-hydrazino)—methyl]-ergol-

-9-en

Der gis frem som beskrevet i eksempel 7 med den for-
skel, at der anvendes 1,2 g (0,0043 mol) 6-methyl-8B-hydra-
zinomethylergol—9—en, fremstillet som angivet i eksempel 2,
og 0,25 ml eddikesyre som udgangsforbindelser, og den
chromatografiske rensning udelades. Den tgrre remanens,
der er fremkommet efter inddampning af chloroformoplgs—
ningen, krystalliseres fra alkohol. Der fas 0,6 g (43,4%)
6-methyl;8B-E(N'-acetyl—hydrazino)—methyl]—ergol-9—en,
smp.: 158-160°C, [a12® = +116° (c = 1, 1 963 ethanol).

Eksempel 10

6—Methyl—88-[(N‘—(3‘-trifluormethyl—benzoyl)—hydra—
zino)—methyl]—ergol—9—en—hydrogenma1eat

Der g8s frem som beskrevet i eksempel 4 med den for-
skel, at der anvendes 1,5 g (0,0054 mol) 6-methyl-8B-hydra-
zinomethylergol-9-en, ffemétillet som angivet i eksempel 2,
og 1,13 g (0,0059 mol) 3-trif1uorme£hyl-benzoylfluorid som

_udgangsforbindelser. Den fremkomne base behandles med en

alkoholisk oplgsning af maleinsyre til dannelse af saltet.
Der fas 1,3 g (53%) 6—methyl—86-[(N‘-'(3'—trifluormethyl—
-benzoyl) —hydrazino)-methyl]-ergol—9—en—hydrogenmaleat,
emp.: 159-160°C, [a120 = +81° (c = 1, i 96% ethanol).
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Eksempel 11

6-Methy1-8B-[(N'-methy1thiocarbamoyl—hydrazino)—
-methyl]~ergolin

1,2 g (0,0043 mol) 6-methyl-8B-hydrazinomethylerg-
olin, fremstillet som angivet i eksempel 1, oplgses i 120 ml
tgrt tetrahydrofuran, oplgsningen afkgles til 0,5°C, og
0,38 g (0,0052 mol) methylisothiocyanat tilszttes under
omrgring. Reaktionsblandingen omrgres i 1 time, og op-
lgsningsmidlet afdestilleres i vakuum. Remanensen under-
kastes chromatografi p& en s¢gjle, der er pakket med
40 g silicagel. Der anvendes en blanding i forholdet
100:0,3:20 af chloroform, vand og methanol som eluerings-
middel. Afgangsstrgmmene indeholdende en enkelt forbindelse
med en Rf—vardi pa& 0,45 kombineres og inddampes, og den
tgrre remanens krystalliseres fra ethanol. Der fas 1,1 g
(76,8%) 6-methyl-8f-[ (N'-methylthiocarbamoyl-hydrazino)-
-methyl]-ergolin, smp.: 220-221°C, [a12 = -45,7° (c =1, 1
96% ethanol).

Eksempel 12

6-Methyl-8p~-[ (N'-phenylthiocarbamoyl-hydrazino)=-
-methyl] -ergolin '

Der g&s frem som beskrevet i eksempel 11 med den for-
skel, at der anvendes 0,7 g {(0,0025 mol) 6-methyl-8B-hydra-
zinomethylergolin, fremstillet som angivet i eksempel 1, og
0,38 g (0,0028 mol) phenylisothiocyanat som udgangsforbindel-
ser. Fraktionerne indeholdende en enkelt forbindelse med en
Rf-vardi p& 0,60 kombineres og inddampes, og den tgrre
remanens krystalliseres fra ethanol. Der fés 0,85 g
(81,5%) 6-methyl-8B8-[(N'-phenylthiocarbamoyl-hydrazino)-
-methyl]-ergolin, smp.: 205—206°c, [a]éo = - 54,5o (c =1,

i 96% ethanol).
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Eksempel 13

6—Methyl—86-[(N‘-allylthiocarbamoyl—hydrazino)—
-methyl]l-ergolin )

Der gis frem som beskrevet i eksempel 11 med den
forskel, at der anvendes 4 g (0,0142 mol) 6-methyl-8p-hydra-
zinomethylergolin, fremstillet som angivet i eksempel 1,
og 1,68 g (0,0170 mol) allylisothiocyanat som udgangs-
forbindelser. De fraktioner, der indeholder en enkelt
forbindelse med en Rf—vardi pad 0,70, kombineres og
inddampes, og den tgrre remanens krystalliseres fra alkohol.
Der f&s 3,8 g (72,6%) 6-methyl-8B-[(N'-allylthiocarbamoyl-
-hydrazino)-methyl]-ergolin, smp.: 207-208°C,

[a120 = -53,2° (c = 1, i 96% ethanol).
Eksempel 14

6-Methyl-8B-[ (N'-methylthiocarbamoyl-hydrazino)=-

-methyl]-ergol-9-en

Der g&s frem som beskrevet i eksempel 11 med den for-
skel, at der anvendes 1,0 g (0,0036 mol) 6-methyl-8B-hydra-
zinomethyl-ergol-9-en, fremstillet som angivet i eksempel 2,
og 0,31 g (0,0043 mol) methylisothiocyanat som udgangs-
forbindelser. Der f&s 0,9 g (70,7%) 6-methyl-8B- [ (N'-methyl-

‘thiocarbamoyl-hydrazino)-methyl]-ergol-9-en, smp.: 218-220°C.
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13

Patentkrav.
Fremgangsmdde til fremstilling af 8p-hydrazino-

methylergolinderivater eller -ergolenderivater med den alme-
ne formel

. CHZ-NH-NH-Rl

;i N-CH,
Y (1)

N

R

oy ] 1]
hvor X 'y betyder en -CH,-CH- eller -CH=C-gruppe, R betyder
hydrogen eller en methylgruppe, o9 Rl betyder hydrogen, en
lavere alkylcarbonylgruppe, en di-(lavere alkyl)-aminocarbo-

nylgruppe, en gruppe med den almene formel

Zl

z -co- (VI)
3

hvor Zl, 22 og Z3 hver betyder hydrogen, halogen eller en
trifluormethylgruppe, eller Rl betyder en gruppe med den al-

mene formel

-C-NH - Y (VII)
it

S

hvor Y betyder en lavere alkylgruppe, allylgruppe eller phe-
nylgruppe, eller syreadditionssalte deraf, k ende teg -

net ved, at en forbindelse med den almene formel
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b4 N—CH3 (I1)

/4
L\
N
—— . .
hvor X v og R har den ovenfor angivne betydning, og R
betyder en tosyl- eller mesylgruppe, omsattes med tgrt

2

hydrazin, og, om ¢nsket,
(a) den fremkomne forbindelse omsattes med et acyl-

halogenid med den almene formel

0
0-c” (II1)
N

hvor Hal betyder halogen, og Q betyder en lavere alkyl-
gruppe eller en di-(lavere alkyl)-aminogruppe, eller Q-CO
betyder en gruppe med den almene formel (VI), og Zl, Z2
og 23 i sidstnavnte formel har den ovenfor angivne betyd-

ning, eller med et syreanhydrid med den almene formel

Q - S -0 - S -Q (IV)
0 0

hvor Q har den ovenfor angivne betydning, til opndelse af

en forbindelse med den almene formel (I), hvor Rl betyder

en lavere alkylcarbonylgruppe, en di-(lavere alkyl)-amino-

carbonylgruppe eller en gruppe med den almene formel (VI), eller
(b) den fremkomne forbindelse omsattes med et iso-

thiocyanatderivat med den almene formel
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Y - NCS (V)

hvor Y betyder en lavere alkylgruppe, allylgruppe eller
phenylgruppe, til opnadelse af en forbindelse med den almene
formel (I), hvor Rt betyder en gruppe med den almene for-
mel (VII), og, om ¢gnsket, de fremkomne forbindelser omdan-
nes til et syreadditionssalt deraf.

Fremdragne publikationer:
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