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Korte aanduiding: Secoergolineverbindingen.

De uitvinding heeft betrekking op secoergolineverbindingen
en op werkwijzen voor hun bereiding.

De uitvinding verschalt 6,7-secoergolineverbindingen met de
algemene formule 1 van he? formuleblad waarin Rl een alkylgroep met
1 tot 4 koolstofatomen, een benzyl of fenethylgroep voorstelt; R2
een hydroxy-, acyloxy-, alkoxy-, amino-, cyaan- of carbomoylgroep,
of een al dan niet gesubstitueerde heterocyclische groep, waarvan
de ring gevormd is door 5 of 6 atomen waarvan tenminste 1l een stik-
stof atoom en de binding naar de methyleengroep draagt, niet meer
dan 3 stikstof en/of zuurstof en/of zwavelatomen zijn en de rest
koolstofatomen of een groep met de algemene formule SR5’ NHRS,

S - S - (O)n-R6, N.H - S - (o)n- Rg of CH’R7B.8 waarbij Ry een al dan
X b8
niet gesubstitueerde heterocyclische groep voorstelt, waarvan de
ring gevormd is door 5 of 6 koolstofatomen waarvan tenminste 1 een
stikstofatoom is, niet meer dan 3 stikstof en/of zuurstof en/of
gwavelatomen zijn en de rest koolstofatomen, X een zuurstof of zwa-
velatoom voorstelt, n gelijk is aan O of 1 en Ré aan alifatische
groep is met 1 tot 4 koolstofatomen, een benzylgroep of een al dan
niet gesubstitueerde aminogroep, R7 een waterstofatoom of een cyaan-
groep en RB een waterstofatoom of een alkoxycarbonyl- of carbamoyl-
groep; R3 cen waterstofatoom of een methoxygroep en R4 een water-
stofatoom of een methylgroep voorstelt.

De verbindingen met de algemene formule 1 van het formule-
blad kunnen volgens de uitvinding bereid worden door een verbinding
met de algemene formule 3 waarin Rz, R3 en R4 de bovengenoemde be-
tekenis bezitten te laten reageren met een halogenide met de alge-
mene formule RlY waarin Rl de bovengenoemde betekenis bezit en Y
een halogeenatoom voorstelt, en hydrogeneren van het verkregen
quate?naire ammoniumzout met de algemene formule 4 in een watervrije
of waterige alifatische alcohol of in een inert oplosmiddel in
tegenwoordigheid van een geschikte katalysator,

De katalysator kan elke bekende hydrogeneringskatalysator
zijn zoals platina, palladium, hun zouten of oxyden, als zodanig of
afgezet op een geschikte drager zoals kool, bariumsulfaat of cal-

ciumcarbonaat.
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De hydrogenering- hydrogenolysereaktie wordt bij voorkeur
uitgevoerd bij of boven atmosferische druk bij kamertemperatuur ge-
durende 2 tot 6 uren. De katalysator wordt afgefiltreerd en het
filtraat ingedampt tot droog in vacuo waarbij men een ruw produkt
verkrijgt dat gelisoleerd en gezuiverd kan worden.

De verbindingen met de algemene formule 3 kunnen verkregen
worden door kondenseren van de verbinding met de algemene formule 2
waarin R3 en H4 de bovengenoemde betekenis bezitten, met een ver-
binding met de algemene formule RZH waarin R2 de bovengenoemde be-
tekenis bezit.

Secoergolineverbindingen volgens de uitvinding zijn gele of
witte olieachtige stoffen of witte kristallijne vaste stoffen., Zij
worden verkregen als mengsels van hun 8R en 8S diastereoisomeren.
De mengsels kunnen gescheiden worden door chromatografie of kristal-
lisatie.

Secoergolineverbindingen volgens de uitvinding en hun farma-
ceutisch verdraagbare zouten zijn geschikte a=-adrenergine blokke-
ringsmiddelen, hypotensief werkzame stoffen, centrale zenuwsysteen
onderdrukkende middelen, antispasmodische stoffen, analgetische
en antiprolactine stoffen.

De uitvinding verschaft derhalve eveneens een farmaceutisch
preparaat bevattende een 6,7-secoergolineverbinding met de algemene
formule 1 van het formuleblad of een farmaceutisch verdraagbaar
zout daarvan tezamen met een farmaceutisch verbindingsmiddel of een
drager.-

De volgende voorbeelden lichten de uitvinding toe.
Yoorbeeld I.
6-Methyl-8-chloormethyl-8,9~-didehydro-10~methoxy~ergoline (formule
2: R =0CH;, R4=H). ]
Fen geroerd mengsel van 1 gram 6-methyl-8-hydroxymethyl-8,9-
didehydro-10-methoxyergoline, 0,147 gram lithiumchloride en 0,509
ml s-collidine in 5 ml dimethylformamide wordt druppelsgewijze, na
afkoelen tot d’C, behandeld met 0,301 ml methaansulfonylchloride.

3

Men roert daarna nog 1 uur bij 0°C waarna het reaktiemengsel uitge-
goten wordt in ijswater en geéxtraheerd met koude chloroform. Ver-
dampen van het oplosmiddel in vacuo geeft een residu dat bij kris-

talliseren uit diethylether 0,7 g van de in de aanvang genoemde
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verbinding geeft met een smeltpunt van 148-150°¢C,
Voorbeeld II.

6—Methyl—8—(2-ethoxycarbony1—2—cyaan—ethyl)—8,9—didehydro-10—metho-
xy-ergoline (formule 3: 32=023500c.cH(CH), R3=OCH3, R4=H).

Een mengsel van 0,446 g natriumethylcyaanacetaat en 1l g 6=
methyl-8-chloormethyl-8,9~-didehydro~10-methoxy-ergoline, bereid als
beschreven in voorbeeld I, in 10 ml dimethylsulfoxyde roert men 2
uren bij kamertemperatuur. De oplossing wordt uitgegoten in koud
water, en het neerslag afgefiltreerd en gechromatografeerd op een
aluminiumoxydekolom onder toepassing van aceton als elutiemiddel
waarbij men 0,6 g van de in de aanvang genoemde verbinding in de
vorm van een schuim verkrijgt.

Voorbeeld IIT,
6-Methyl-8-(dimethylcarbamoyl—aminomethyl)-8,9—didehydro—10—metho—
xy-ergoline (formule 3: Rz=(CH3)2N-COHH, 33=00H3, R4=H).

0,8 g 6-methyl-8-aninometiyl-8,9-didehydro~10-methoxy-ergo-
line in 10 ml pyridine koelt men af tot -10°C waarna men laat reage~

ren met 0,34 ml dimethylcarbamo&lchloride. Eet reaktiemengsel wordt

10 min. op deze temperatuur gehouden en vervolgens 10 min. op kamer-
temperatuur. Vervolgens wordt verdund met chloroform en methanol en
gewassen met waterig natriumcarbéﬁﬁat. De chloroform wordt uit de
chloroformlaag verdampt en het residu gechromatografeerd op een
silica gel kolom onder toepassing van chloroform gevolgd door 19
methanol in chloroform als elutiemiddel., Bij verdampen van het op-
losmiddel verkrijgt men de in de aanvang genoemde verbinding in de
vorm van een olie met een opbrengst van 35%.
Voorbeeld IV, .
6,6-Dimethyl-8-hydroxymethyl-10-methoxy-6,7~secoergoline.

1,6 ml methyliodide wordt bij kamertemperatuur toegevoegd aan
een suspensie van 4 g 6-methyl-8-hydroxymethyl-8,9-didehydro-10-
methoxy-ergoline in 40 ml nitromethaan. Men roert het mengsel 1

nacht en voegt vervolgens 80 ml diethylether toe. De verkregen vas-

te stof wordt afgefiltreerd, opgelost in 250 ml methanol en 6 uren

- in tegenwoordigheid van 3 g platina dioxydekatalysator gehydroge-

neerd bij kamertemperatuur en bij atmosferische druk. Na affilire-
ren van de katalysator en verdampen van het oplosmiddel, wordi het

residu opgelost in water, basisch gemaakt door ioevoeging van
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natriumbicarbonaat en ge&xtraheerd met chloroform. Verdampen van de
chloroform geeft 3 g 6,6-dimethyl-8-hydroxymethyl-10-methoxy~6,7~
secoergoline in de vorm van een schuim.

PR spectrum: 0,9-1,25 © (m, Me), 2,43 en 2,49<S

(cnc13) (2 s, MegN), 2,87 en 2,96
(2 s, MeO).

IR (KBr): 1075 en 1035 em t (¥ C=0)

MS: n/e 302 (M%), 287 (M-ie).

Voorheeld V,
6,6—Dimethyl-8-(3,S-dimethyl-pyrrool-2-carboxymethyl)-lO-methoxy—

6,7-secoergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
6-methyl-8-(3,5-dimethylpyrrool-2-carboxymethyl )-8,9-didehydro-10-
methoxy-ergoline, wordt de in de aanvang genoemde verbinding ver-
kregen in de vorm van een schuim met een opbrengst van 45%.
Voorbeeld VI,
l,6,6—Triﬁethy1-8-(S-broomnicotinoyloxymethyl)-lo—methoxy-é,7-seco-

ergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
1,6-dimethyl-8~(5~-broomnicotinoyloxymethyl)-8,9~didehydro-10-metho~
xy-ergoline, wordt de in de aanvang genoemde verbinding verkregen
in een opbrengst van 35%.

PIR spectzum (CDC15): 0,95 & en 1,08 & (2q, CHCHB)2,42 S en 2,48 8
(2s, F(CE;),), 2,95 § (s, 0CE, ).

Voorbeeld VII.

6 46-Dimethyl-8~(2-ethoxy-carbonyl-2-cyaan-ethyl)-10-methoxy-6,7-~

secoergoline.
Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepasgssing van

de verbinding van voorbeeld II wordt de in de aanvang genoemde ver-
binding verkregen in de vorm van een schuim met een opbrengst van
6055,

Voorbeeld VIII.

6,6-Dimethyl-8~(2-carbamoyl-2-cyaan-ethyl )-10-methoxy-6,7-secoergo-

line,
Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
6,~methyl-8-(2-carbamoyl-2-cyaan-ethyl)-8,9-didehydro~10-methoxy-

ergoline, wordt de in de aanvang genoemde verbinding verkregen in
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de vorm van een olie met een opbrengst van 655,
Voorbeeld IX.
6,6—Dimethyl—8—(2—carbamayl~2—cyaan—ethyl)6,7-secoergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
6—methyl-8-(2—oarbamoyl-2-cyaan~ethyl)-8,9-didehydroergoline, wor-

den in de aanvang genoemde verbinding verkregen in de voxm van een

olie met een opbrengst van 55%.
Voorheeld X.
6,6-Dimethyl—8-morfolinomethyl-lo-methoxyh6,7-secoergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV, doch onder toepassing
van 6-methyl-8-morfolinomethyl-8,9-didehydro~l0-methoxyergoline,

dat bereid wordt door reaktie van de verbinding van voorbeeld I ned

morfoline, word: de in de zanvang genoemde verbinding verkregen in
de vorm van een olie in een opbrengst van T

Voorbeeld XI.
6,6—Dﬁmethyl-8—[h(2—pyrimidinylamino)—methy}7¥10-methoxy-6,7—seco-

ergoline.
Te werk geande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van

s-methyl-a-z‘(2—pyrimidiny1amino)-methy;7-8,9-didehydro-1o-methoxy-
ergoline, bereid door reaktie van de verbinding van voorbeeld I met
2-zminopyrimidine, wordt de in de aanvang genoemde verbinding ver-
kregen in de vorm van een olie in een opbrengst van 505,

Voorbeeld XII.
6,6-Dimethyl-8-["(2-pyridyl)-thiomethy}7;10-methoxy;6,7-secoergo-

line.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
6-methyl—8-[h(2—pyridyl)-thiomethy§7l8,9-didehydro-lO—methoxy—ergo—
line, bereid door reaktie van de verbinding van voorbeeld I met 2-
mercaptopyridine, wordt de in de aanvang genoemde verbinding ver-
kregen in de vorm van een olie in een opbrengst van 4550
Voorbeeld XITI.
6,6-Dimethyl-8-[_(2-pyrimidinyl)—thiomethy}7L6,7-secoergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
é-methyl-s-z'(z-pyrimiayl)—thiomethy;7L8,9-didehydroergoline wordt

de in de aanvang genoemde verbinding verkregen in de vorm van een

olie in een opbrengst van 55%.

8002811



10

15

20

25

30

35

Voorbeeld XIV,
6,6-Dimethyl-8—é-(1-methyl—2—imidazolyl)-thiomethy}7L10—methoxy-
6,7-secoergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV, doch onder toepassing
van 6-methyl=8-/" (1-methy1-2-imidazoly1)-thiomethy;7-8,9-didehydro-

10-methoxyergoline, bereid door reaktie van de verbinding van-voor-

beeld I met l-methyl-2-mercaptoimidazool, wordt de in de aanvang
genoemde verbinding verkregen in de vorm van een olie met een op-
brengst van 45%.

Voorbeeld XV,

6,6-Dimethyl-8-(dimethylcarbamoyl-aminome thyl)-10-methoxy-6,7~seco~

ergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
de verbinding van voorbeeld III, wordt de in de aanvang genoemde
verbinding verkregen in de vorm van een olie in een opbrengst van
555
Voorbeeld XVI.
6,6—Dimethyl—8-(benzyloxycarbonyl—aminomethylj—lO-methoxy—6,7—seco-

ergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
8~ (benzyloxycarbonyl-aminomethyl)-6-methyl-8,9-didehydro-10-methoxy-
ergoline wordt de in de zanvang genoemde verbinding verkregen in de
vorm van een schuim in een opbrengst van 45%,

Voorbeeld XVII,
6,6-Dimethyl-8-(ethoxycarbonyl-aminomethyl)-10-methoxy-6,7-seco-

ergoline.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
6-methyl~8- (ethoxycarbonylaminomethyl)-8,9-didehydro-10-methoxy-
ergoline, wordt de in de aanvang genoemde verbinding verkregen in
de vorm van een olie in een opbrengst van T0%. )
Voorbeeld XVIII.
6,6=-Dimethyl-8~(benzyloxycarbonyl-aminomethyl)-6,7-secoergoline.

Te werk geande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
6—methy1—8—(benzyloxycarbonyl-aminomethyl)-8,9—didehydro—ergoline:
wordt de in de aanvang genoemde verbinding verkregen in de vorm van

een schuim met een opbrengst van 35%.
iR spectrum (03013): 0,96 & en 1,03 g (24, CHCEB),

2002811 2,24 S (s, N(CHz)2).
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Voorbeeld XIX.
6,6-Dimethyl-8-(dimethylcarbamoyl-aninomethyl )-6,7-secoergoline.
Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van

6—methyl-8—(dimethylcarbamoyl—aminomethyl)-8,9—didehydr0-ergoline,
wordt de in de aanvang genoemde verbinding verkregen in de vorm van
een schuim met een opbrengst van 60jo.
MR Spectrum (CDC1;): 0,53 S %ot 1,17 & (m, CECE;),

2,22 & (s, N(CH3)2).
Voorbeeld XX,

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van
6-methyl-8-(dimethylthiocarbamoyl-aminomethyl)-8,9-didehydro-ergo-
line, wordt de in de aanvang genoemde verbinding verkregen in de
vorm van een olie in een opbrengst van 0.

MR Spectrum (CDCL;): 0,93 S tot 1,37 § (m, CHCE;, CH(CH;), ),

2,30 8 (sy N(CH3)2>
Voorbeeld XXI.
6,6-Dimethyl—8-(5-broomnicotinoyloiymethyl)-10—methoxy—6,7-secoergo—

line.
' Te werk gaande als in voorbeeld IV déch onder toepassing van
6-methyl-8-(5-broomnicotinoyloxymeth&l)—8,9-didehydro-lO-methoxy—
ergoline, wordt de in de aanvang genoemde verbinding verkregen in
de vorm van een schuim met een opbrengst van 40%.
MR Spectrum (GDCl Y: 0,96 S en 1,08 S (24, CHCHE),

2,42 5en 2,47 < (2s, N(CH, )s)s

2,98 & (s, OCH )
Voorbeeld XX1I.
6 ,6-Dimethyl-8-benzoyloxymethyl-10~methoxy-6, 7-secoergollne.

Te werk gaande als in voorbeeld IV doch onder toepassing van

6-methyl-8-benzoyloxymethyl)-8,9-didehydro-10-nethoxyergoline,
wordt de in de asnvang genoemde verbinding verkregen in de vorm van

cen schuim in een opbrengst van 605,
iR Spectrum (01301 ): 1,00 &en 1,10 § (24, cH CHD),
2,42 & (s, N(CE),)-
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CONCLUSTIES
1. Een 6,7-secoergolineverbinding met de algemene formule 1 van
het formuleblad waarin Rl een alkylgroep met 1 tot 4 koolstofatomen
of een benzyl of fenethylgroep voorstelt; R2 een hydroxy-, acyl-
oxy-, alkoxy-, amino-, cyaan- of carbameylgroep, of een al dan niet
gesubstitueerde heterocyclische groep is, waarvan de ring gevormd
is door 5 of 6 koolstofatomen waarvan tenminste 1 een stikstofatoom

is en de binding naar de methyleengroep draagt, niet meer dan 3
stikstof en/of zuurstof en/of zwavelatomen zijn en de rest uit
koolstofatomen bestaat of een groep met de algemene formule SRS’
NHRs, S - S - (O)n-Ré, NH - s -‘(O)n-Rs of 033738 waarbij R5 een al
X X
dan niet gesubstitueerde heterocyclische groep is, waarvan de ring
gevormd is door 5 of 6 atomen waarvan tenminste 1 een stikstofatoom
is, niet meer dan 3 stikstof en/bf zuurstof en/of zwavelatomen zijn
en de rest uit koolstofatomen bestaat, X een zuurstof of zZwavel-
atoom voorstelt, n gelijk is aan O of 1, RG een alifatische groep
met 1 tot 4 koolstofatomen, een benzylgroep of een al dan niet ge-
substitueerde aminogroep, R7 een waterstofatoom of een cyaangroep
en R8 een waterstofatoom of een alkoxycarbonyl of carbamoylgroep,
R5 een waterstofatoom of een methoxygroep en R4 een waterstofatoom

of een methylgroep voorstelt.

2 6,6-Dimethyl-8~hydroxymethyl~l0-methoxy~6,7~secoergoline.
3. 6,6~Dimethyl-8-(3,5-dinethyl-pyrrool-2-carboxymethyl )-10~
methoxy-6,7-~secoergoline.

4, 1,6,6-Trimethyl-8-(5-broomnicotinoyloxymethyl )-10-nethoxy-
6,77secoergoline.

Se 6 ,6-~Dimethyl-8~(2~ethoxycarbonyl-2-cyaan-ethyl)-10-methoxy-
6,7-secoergoline.

6. 6,6-Dimethyl-8-(2-carbamoyl-2-cyaan-ethyl)-10-methoxy-6,7-
secoergoline,

T 6,6-Dimethyl-8- (2-carbamoyl-2-cyaan-ethyl)-6,7-secoergoline,
8. 6,6-Dimethyl-8-morfolinomethyl-10-methoxy~6,7~secoergoline.
R 6,6=Dimethyl-8-/" (2-pyrimidinylamino)-methyl/-10-methoxy-
6,7=secoergoline.

10. 6 ,6-Dimethyl-8~/" (2-pyridyl)-thiomethyl/-10-methoxy~6,7-

secoergoline.

8002811



10

15

20

25

30

35

-9 -

11. 6,6-Dimethy1-8-4“(2-pyrimidinyi)-thiomeﬁhy;7L6,7-secoergo-
line.

12, 6,6-Dimethy1-8-['(1-methy1-2-imidazoly1)-thiomethyg7L10-
methoxy-6,7-secoergoline.

13. 6 ,6-Dimethyl-8-(dimethylcarbamoyl-aminomethyl)-10-methoxy-
6,7~-secoergoline.

14. 6,6-Dimethy1-8—(benzyloxycarbonyi—aminomethyl)—lO—methoxy-
6,7-secoergoline.

15, 6,6-Dimethyl—8-(ethoxycarbonyl-aminomethyl)—lO—methoxy~6,7-
secoergoline,

16. 6,6—Dimethyl—8—(benzyloxycarbonylaminomethyl)-6,7-secoergo—
line.

17. 6 ,6-Dimethyl-8-(dimethylcarbamoyl-aminomethyl)-6,7-secoergo~

line. .
18. 6 ,6-Dimethyl-8-(dimethylthiocarbamoylaminomethyl)-6,7~seco~
ergoline.

19. 6 ,6~Dimethyl-8- (5-broomnicotinoyloxymethyl}10-methoxy-6,7-

secoergoline.
20. 6 ,6=Dimethyl-8~benzoyloxymethyl-10-methoxy-6,7-secoergoline.
21. Werkwijze voor de bereiding van secoergolineverbindingen,

met het Xxenmerk, dat men 6,7-secoergolineverbindingen
met de algemene formule 1 van het formuleblad, waarbij de substitu~
enten de voornoemde betekenis bezitten, bereid door reaktie van een
verbinding met de algemene formule 3 met een halogenide met de alge-
mene formule RlY en hydrogeneren van het verkregen kwaternaire
ammoniumzout in watervrije of waterige alifatische alcohol of in

een inert oplosmiddel in tegenwoordigheid van een geschikte kataly-
sator.

22. Werkwijze volgens conclusie 21, me t het kenmerk,
dat de hydrogeneringskatalysator platina, palladium of een zout of
een oxyde van palladium of platina is, al dan niet op een drager
van kool, bariumsulfaat of calciumcarbonaat.

23 Ferkwijze volgens conclusie 21 of 22, me t het ken -
merk, dat de hydrogenering uitgevoerd wordi bij of boven atmosfe-
rische druk, bij kamertemperatuur, gedurende 2 tot 6 uren.

24, Werkwijze volgens conclusie 21, me t het kenmerk,

dat men verbindingen bereid overeenkomstig de voorbeeldenIV t/m XXIL

8002811
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25. Farmaceutisch preparaat bevattende een 6,7-secoergolinever-
binding volgens een of meer der conclusies 1-20, of een farmaceu-
tisch verdraagbaar zout daarvan, tezamen met een farmaceutisch

verdraagbaar verdunningsmiddel of drager.
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