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69 Ergolinderivate, ihre Herstellung und Verwendung.

6) Die Erfindung betrifft das N,N-Diithyl-N'[(80)-1-

ithyl-6-methyl-ergolin-8-y1]-sulfamid und seine Her-
stellung durch N-Alkylierung. Die Verbindung zeichnet
sich insbesondere durch eine Dopaminrezeptoren stimu-
lierende Wirkung aus.
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PATENTANSPRUCHE /CHZ-CH3
1. Das N,N-Diithyl-N-[(8)-1-4thyl-6-methyl-ergolin-8- NH-SO 2 -N\
yl}-sulfamid der Formel I i CH Z-CH 3
CH,-CH
i-s0,-n 2 "3 o
H CH 2 - CH 3
N-CH 3

15 alkyliert und die erhaltene Verbindung der Formel I
gewiinschtenfalls in ihre Saureadditionssalze iiberfiihrt.
Das erfindungsgemisse Verfahren kann nach an sich zur
und seine Saureadditionssalze. Alkylierung des Indol-Stickstoffs iiblichen Methoden durch-
2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel 1 gefiihrt werden. Beispielsweise kann die Verbindung der
gemiss Anspruch 1 und ihrer Saureadditionssalze, dadurch 20 Formel II mit Verbindungen der Formel I1I
gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel IT

/CHz‘CH3 . .. " . . .o
T‘iH-SO -N worin X fiir den Sdurerest eines reaktionsfahigen Esters, vor-

2\ CH..-CH 25 zugsweise fiir Halogen oder einen organischen Sulfonséure-
273 rest steht, auf an sich bekannte Weise umgesetzt werden.
Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem inerten orga-
nischen Losungsmittel, bei Temperaturen zwischen ca. ~40
N-CH 3 II  und +100°C, in Gegenwart einer Base.
s Dieerhaltene Verbindung der Formel I kann auf an sich
H bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und
gereinigt werden.
Die freie Base kann in bekannter Weise in Sdureadditions-
H salze umgewandelt werden und umgekehrt.

35 Die Ausgangsverbindung der Formel II ist bekannt.
alkyliert und die erhaltene Verbindung der Formel I Die Verbindung der Formel I f4llt unter den allgemeinen
gewiinschtenfalls in ihre Sdureadditionssalze iiberfiihrt. Schutzumfang der Deutschen Offenlegungsschrift 2 656 344,

3. Heilmittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie die Verbin- ist aber bisher noch nicht spezifisch beschrieben worden.
dung der Formel I geméss Anspruch 1 oder deren physiolo- Die Verbindung der Formel I und ihre Siureadditionssalze
gisch vertriigliche Salze enthalten. 40 zeichnen sich im Tierversuch im Vergleich zu den bekannten

Verbindungen der Deutschen Offenlegungsschrift 2 656 344
durch ein besonders interessantes pharmakologisches Wir-
kungsprofil aus und konnen daher als Heilmittel verwendet
werden.

s Insbesondere zeigen diese Verbindungen eine Dopaminre-
zeptorenstimulierende Wirkung. Die dopaminergen Eigen-
schaften konnten an Ratten, bei denen durch eine 6-Hydro-
xydopamin-Injektion in die substantia nigra eine unilaterale

Die Erfindung betrifft das N,N-Diéthyl-N'[(8c)-1-dthyl-6-  Verletzung der nigro-neostriatalen Dopaminbahn erzeugt
methyl-ergolin-8-yl]-sulfamid der Formel I 5o wurde, mit Dosen zwischen etwa 0,05 bis 3 mg/kg festgestellt

werden [Methode nach U. Ungerstedt, Acta physiol. scand.
s CH2 -CH 3 Suppl. 367, 69-93 (1973)]. Nach Verabreichung des Wirk-
I‘{H-SOZ =N stoffes war eine deutliche Aktivierung dadurch erkennbar,
1 \CH -CH dass die Ratten in Richtung der nicht denervierten Seite
23 ss rotierten.
Die Verbindungen kénnen aufgrund ihrer dopaminergen
-CH Eigenschaften zur Behandlung von Parkinsonismus Anwen-
3 I  dungfinden.
H Ferner besitzen die Verbindungen eine Prolaktinsektre-
¢ tionshemmende Wirkung. So hemmen sie bei der Ratte die
Implantationen nach subkutaner Applikation von Dosen
zwischen 0,03 und 3 mg/kg[Lit.: Experientia 34, 1330 (1978)]

CH3-CH2—N

CH;-CH2-X 11

CH 3 'CHZ -N und bei der miinnlichen Ratte die Prolaktinsekretion mit
Dosen von 0,05 bis 5 mg/kg p.o. [Lit.: Fliickiger et al., Post-
und seine Sdureadditionssalze. ¢s graduate Med. Journal, 52 Suppl. 1, 57 (1976)}.
Erfindungsgemdss gelangt man zu der Verbindung der Die Verbindungen konnen aufgrund ihrer Prolaktinsekre-
Formel I und ihren Salzen, indem man die Verbindung der tionshemmenden Wirkung zur Behandlung der Hyperprolac-

Formel IT tinimie Anwendung finden.
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Die Verbindung der Formel I bewirkte im o.e. Versuch ~  raturangaben erfolgen in Celsiusgraden und sind unkorri-
nach Ungerstedt 774 Umdrehungen nach 3 mg/kg p.o. Im giert.
o.e. Implantationen-Versuch und im Versuch bei der ménn-

lichen Ratte weist sie eine EDso von 0,23 mg/kg s.c. bzw. Beispiel

0,65 mg/kg s.c. auf. Ferner blieb sie im Infusionsversuchbei s  N,N-Didthyl-N’-[(8a)-1-4thyl-6-methyl-ergolin-8-yl}-sul-

der Katze ohne nennenswerten Einfluss auf den Blutdruck. famid

Diese Ergebnisse deuten auf eine besonders selektive dopa- Zu einem Gemisch von 35 mg (0,22 mmol) Eisentrichlorid,

minerge Wirkung. 7,52 ml (80 mmol) Tertidrbutylalkohol und 40 ml fliissigem
Fiir die oben genannten Anwendungen variiert diezu ver-  Ammoniak wurden unter Rithren und Trockeneiskiihlung

wendende Dosis selbstversténdlich je nach Art der Admini- 10 portionenweise insgesamt 1,61 g (70 mA) Natriummetall und
stration und der gewiinschten Behandlung. Im allgemeinen anschliessend 7,53 g (20 mmol) N,N-Diithyl-N’-[(8c:)-6-
werden aber befriedigende Resultate mit Dosen von ungefdhr  methyl-ergolin-8-yl}-sulfamid gegeben. Unter Riickfluss

0,1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht erreicht; die Administration  wurden innert 4 Stunden 1, 938 ml (24 mmol) Aethyljodid
kann mit einer Dosis tiglich vorgenommen werden oder ndti-  zugetropft und das Reaktionsgemisch anschliessend 3
genfalls in mehreren Teildosen erfolgen. Fiir grossere Sduge- 15 Stunden unter Riickfluss weitergeriihrt.

tiere liegt die Tagesdosis im Bereich von etwa 0,5 bis 100 mg Uber Nacht liess man unter Rithmen das Ammoniak

der Substanz, geeignete Dosierungsformen fiir z.B. orale abdampfen und das Reaktionsgemisch auf Zimmertempe-
Anwendungen enthalten im allgemeinen ungeféhr 0,3 bis ratur aufwirmen. Nach Verteilung zwischen 80 m12 M wis-
100 mg wirksame Substanz neben festen oder fliissigen seriger Ammoniumsulfat-Lsung und Methylenchlorid,
Trigersubstanzen oder Verdiinnungsmitteln. 20 Nachextrahieren, Waschen und Trocknen mit Natriumsulfat,

Als Heilmittel kann die Verbindung der Formel I bzw.ihre  Eindampfen der organischen Phasen und Chromatogrpahie
physiologisch vertrédglichen Salze allein oder in geeigneter an 170 g Kieselgel mit Toluol/Methanol (98/2) wurde aus
Arzneiform mit pharmakologisch indifferenten Stoffen ver- Tuluol/Hexan (50/50) kristallisiert.
abreicht werden.

Das nachfolgende Beispiel erldutert die Erfindung. Tempe- ~ Smp.: 101-102°% [o]) = -64,6° (1,018% in Chloroform).
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