EP 0197 241 Bi Description The invention'relates to ergoline derivatives
and to d process for their preparation. In DE-A-1 901 750 ergoline
deriwvatives are described contEPnOr‘l@7a241 hB18- position a pi pera2| nring 5
connected by, a net hyI en group. The ergoline derivatives have. |

ant i -de &é‘m or anti-psychotic properties. FromEP-A-0 126 968 ergoline
deri -V €$hedhvRntidhQ¥iBted 10 evdolitd detivativés-and bsd proesssior tb&nplbeafawnox 0: substituted
i m d\e/é?)Jl €. InDE-h—cI0a0p Ta0retigolinendesivatived ar F’eﬁc’é%"f’ cpftining, af ntm&ﬁfhiﬁ" vty

act i \Ai t yconrrted b\fﬂf@?ﬁh‘d'%ﬁ’?ﬁ’&??ﬁ@%"" [gelolgiiy ﬁ?ﬂ,,ﬁ?’ess%ss

for mul a from. P 120 derlvatl\‘l’e anti- rolactlmc and anti- hypertenswé edtikity. [ err ] 15
[err] [ 'P e ,ﬂfomﬁ"éﬁﬁﬁ:@w@a&mﬁhagmwmm atom or a met hyl

group; [errﬁI represents a hydrogen or a fluorine, chlorine or bromne atom
a netyl or phenylthio group or an. al kylt Qup having from1l to 4
carbon atons; 25 either [err] represents a rogen atom or a mnethoxy group
and [err] represents a hydrogen atorfCdp),felNr] Nenfld [err] together represent

a chem cal bond; R4 represents a
carbas atons; either each of [erdy
hydr ogen atom or an al kyl - grouR )
and[err] are as above defi nef H and [err] together represent an

et hyl ene or trimethyl ene grolgs “represents a hydrogen atom an al kyl
groupghaving from1l to 4 carbo \ a 30 phenyl group or a group of the
gener al forrrul a NR R' wher ei A—% Reach of R and R' independently

represents a dr ogen .at 8l ity 58 Rh@we%tsfanﬁabdsntoaaﬂuou:uae,bhiwmt ons
or a [er‘f'ﬂbrz,?}m ?If, %md%nl "w‘&m @B&p‘g angfmumo muﬂavanmﬂ'ﬂpé %\@th

hydg ocar b oup having from1l to 4
<Tile [eth] R n‘@lependently represents a
18t 0 4 carbon atons or [err]

the njst r GRerk, Nydtogbn itheyrahahmbmhe@ﬁ @%ﬁhv % ing;
Wrepresagitsermresxqtgemnmabmndr&tfqms bgF , ronh ,,grf,o 1 and
toQ
f ﬂﬁyl roUﬂh

f ur\t__her prhendecef B WarR ﬂ th&U seritgalethytene or
derivat| WS“' at?::.s aﬁﬁ T é@@m wpTBnt b0 sEmact,i ng
from .‘;lo t ap%ké: f the gbrﬂiﬂ iadla M'H"Wﬂiewﬂeenae ¢h of & Fl'ceano tIy
unsat ur a de&day @, arablkyy genpl hawinst nemoC’aF 2 o e

ol et es bem@l lgdmp mmnh d R'éms er \”ﬂPéhG 1\'36 %E% %B o, 1lor b%n&ﬂfurther

| sobuty! hetmgm epta &5& weAn aI kyl ‘group having

fr om L t arozp ShaViiRg fAgfh 1 tﬂ"kugln ngmdeq ta insiuddy |
or Qlfyp% un%ﬁte@(bﬁfhﬁ!tl&bh rally andbadetylenigs d

toget her W Rdbr:I:Jsmtmtmmgiya lclmln W'whl ethyly H'é’y%{ ' t‘b‘ﬁa idSburyl,

het er ocy(tdelthylcvqlqwgowt HIV!;aﬂdl & fetyin h@ Igis6pdghy! or n-
consi sting & el ° hf" %’ﬂp’s%pﬁz& % ﬁl{pyrrgzoipe yl m dazol e and

i'

tpryer li ng,

pyrr ofe. ﬁ ﬂm% @ thhifoged @dmMro pnhmwssarb@pncleﬂéof 05Yqliey NGy f
the er goltﬁ,gghrg bﬁ?&bw\é@ﬁm&fﬁmaeg@nemﬁm ofevrrmwae' P'P&’é""&bggfgﬁ P iPYREPY ¢ he
process Gﬁmpioleeanugvmdenm ng an erg he'Sadithe ddiCated bt idlgederdl MUl @
11 wth a mu Imgzgmwr\g; yoé;m &ﬁéﬁﬂ?@\m SI?:I tte"&goﬁnde derivitivs of thp gendral 55
[err] «R N ‘Jerivative of the gehdl igrmbla I RN
60 V\here:\gam["e Y'twp'ﬂ%fazhnea?gv é\éeoabovge defined and X represents a chlorine
or .brom ne atomor a nmesyl oxy '('Rt!_ ony group. The condensati on process
iscarried out in an organic sOgv@&mt such as tol uene, xylene, acetonitrile,
di net syl f or mani de or di net Ryl spAphoxi de in theRgprigsence of 65 a catal ytic
anount of potassium or SOdIH,zlj)’ﬁIOdkgﬁ4aS a cat aI)é-t-(&t tenperature of? from

[err] to [err] for a 2 H o HN .;4_97
' Rg.
R-N Ry Rg
" - o
60

W and n are as above defined and X reprzsents a chlorine o;
ed out in an organi
mesyloxy or tosyloxy group. The condensation process is carri
::I,\:'e‘::es:ct:ﬁr:s:;lzeneml’e?\,e. acetonitrile, dimethylformamide or dimethylsulphoxide i 8‘3" Ehte p;ggfgcf::ro;
¢5 a catalytic amount of potassium or sodium iodide as a catalyst at temperature of from 0

wherein R, Ry, R2, Ra. Re, Rss Re, Rz, Ra, Rs-
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EP 0197 241 Bl-period of from2 to 24 hours. The reaction may be carried
out with an excess of the piperazine derivative which acts as an acid
scavenger or wth equinol ar amoBER 0 3971241 Bhctant using an acid scavenger

such as Ei“'b&] girfﬁﬁlpﬁ fo ZQ'%BQ'Q rﬁ}g fealtion .ﬁg 81 BdidBut\Gith aRdesd dtenel iedzin® Berivative
conpl Et e ayﬁfﬁmdls&v&\@m l’:v&ﬁ 1dr amBGhtd ¥ thelréaBtastinging & aoid séalérger s
crystal] [ J-i areihergamicrarbotatooratiaig Waerctbe cHactipn fiscomelete therolventisyprer Qlle‘li?:"‘r‘he 5
corrpoundsthefreszqqe w-éwhbv 9wwm mlﬁ chiagratopiaphy; sccrdp fwﬂw;g@;j;ﬂ% ugp q{i

can be® maginPepngs, ’r’%‘ﬂrf“ 'éarﬁyy"e\)\é??w'k'ﬂé% r"e’é’ca't' PONS ePergol i ne

compoun

derivatives TRE &9 Hgﬂv @e& Zl'é‘orHlﬂy R1hd iVEn@dhind their bhaphate (RAK WEdeptabié saits eXhlblt
accept abl gorfs &{o'a&ate x&g tanti-fypeitsnside sctiviey and agaseulantiolytivyape auttesnshqm aasmts, Y | ty

and are usefmk pwﬁbes of tye cezntra!ﬁddaam php slyzvhleglpaé agiiyibiivere °‘Mee‘§ o ﬁ,htg
S

central® sé&ﬁ&sﬁ ° %B"
observat i g eggﬁ-ﬁ fﬁg sﬁ(ﬁlﬁ’@‘,’% f“(/s o 'Sj? 7 K@ﬁt
PSyChOphar rml‘ﬁ@ é&ﬁl{s%bt &lmth soka co n]igsﬁ)\e anéiltlsrharal'épﬁrtQI ivee Table i ndi cat i on
of the orientative acute toxicity after 7 days observation, and by :
antagofi smto the central aponorphi nefABLEced st ereotypes (cI i mbi'ng) in

m ce. The results obtained with sonme conpounds of the invention are

Iso glves
e central

reported in f{he Table 15 -~ TABLE
Conmpound of Compound o¥ponor pApesmorphine . Qrientattijvnec agylee| 20
Exanpl ® No. | Example Naant agoniagmagonism te ’63&’&3’[9/ k%EDSO g/ kg
p.o.)  (LD5Q, ng/kg p 0.) 25 (EDgqe mg/kg p.o.) u‘gfsm' /

600 - 30 0.9 300
3 R I 2. 2 : 300 5

0.5 25 —206—35—Fortite—armt ngIII ST tO Centrat

aponuor phi ne- Wnduced clinmbing (Prot a| s P. et al.- Psycho&nhar macol ogy, 50,
1, 1976) the conpouhds were oraIIy dnini stered to nmal ® In a fose

range between 0.25 and 10 ngy/ 40 E’g 60 m nutes befor ﬁlr‘?he subcut aheous
i nj ectgon of {1 ng/ kg of aponorphin %Hcl. The ant agonlg

aponor phi ne-ijnduced,cl i nbi ng behavi was eval uated 1Qgginutes after
aponor phi ne ddmi ni stration. The conpounds of the inveniion also proyed
inactive in tthe indygction of nusclgrelaxation (Irwn' ggpest in the|nouse)
and notpr indoordination (Rotarod test in the rat as described by Dynham
N W et el. =—3J3—AmT Pharm Ass. 46:. 208, 1957) up to the oral dose of 10

" ng/ k 45 A dingly, th t f t h |
ggnpgm tidjered H’ng%g';’ﬁ:%f’;gﬂ"% %ei ; :l\r:e:rj:ﬁ%o%ﬂr:% ?jﬁe%éﬂsa& Efz;?:g?%b T
gg ﬂ /i Bf

or a p*}ﬁr }\ %a"l}pg n%oéq hef £ ihe SHAV ThE aktagonism to
phar maceut 4psambiphiné-facdsl au tingbehatgout wad evaldsted &0 minG@esiften mowhude@dmisaatlonand

their salts dmnmbnmlshfahenventmr)alsberoaehmml!ﬂtlethed’db?w featy "B‘f‘ § test
route, preihtheatduge) 94 LC]| '“?08(1’!'@"0'5( °‘a’°‘“ &ﬁ%r‘ﬁ@esﬁ B‘Fr$'ﬂ$ r?route
Cl

the cor%osﬂ'ﬁ Paﬂ@d‘m e‘%gqeﬂ:% ‘{)éqepgv%]gs (2‘71\5 e%%?(m coWoEnﬁorpéon{phghﬁ dn digsmge
form s Chdeﬁé\atlvi [2¢ vm% éral f oPa plvdr L&utlcﬁ Rettpable sflOthEredfSn admnqwedm;w a
SUSPENSi ONghafthackiiBallyiabd@ptadib Biluemmpeartiéri ONs wi | | include a conventi onal

phar maceut | ca:bmoamds efrformuladend phieis mltsdmf"w "&EPF"t W‘Vé’ec?éﬂ‘ﬂ‘ﬂ%ﬁﬁﬂ’ tyrParegterAl PO or
t hesphar mate tqr ‘é‘ Bligran! o L cdniboti e initib B SAIRNsemilBblid b iuidde
ot her rfdi 86% Br%ﬁ;gﬁ rogiseatL\ &3 §les S Jel'sefq%ldsadiiéﬁéﬁs'itﬁﬁs%r thelike. 55
The dosage © Tha p&sﬁismtwu heksife a\/afnhrﬁﬁo:idn pBar@adedtualc @rridr ton exdient @nd amgetlve

condi ti on esmpoea of &drmule Lattish phvbrmacetically aaseptablessit thetepf and, 'ﬁt@ﬁPﬂ-l'??g"t"b‘df
route or pmef!le% egepfs. menqsenﬁc |aSQ'\‘saﬁ"('ﬁﬁs adipy og'ért%‘"{hg L. 59%9&&&% BB¥caPRcord of

admi ni si‘er ﬁsen Il |esd|g jc %%i(ﬁ theBaminfitraton IVgdAERY the BrugSmYy be .
agout 0. 00 vredéﬁgctbod gh d.@&gd gs Sds t&proaad, k?eauomm@roemmmb/kg fprde veighth| y
about O, 005er1da i yreuiem éferaflin ebqph@ 00580 engrkigbadly weightosi t i ons cont aj ni ng
t he conmpoundsThe bharmeceum@nmpm'oa!r @npm}samee@mam$ efithrjnysptionase RIeANAIAESOBIN)

ti ingredients _
et hods ®w mgﬂﬁg f%[?brrgl admlrm;ratlo Teaépharmaceutmal compositions containing the compounds of the

invention are preferably tablets, pllls or capsules which contain the active substance together with diluents,
such as, for example, lactose, dextrose, sucrose, mannitol, sorbitol, sucrose, cellulose; lubricants, for
_instance, silica, talc, stearic acid, magnesium or calcium stearate and/or polyethylene glycols; or they may
65 also contain binders, such as, for example, starches, gelatine, methyl-cellulose, gum-arabic, tragacanth,




Thus, for oral, adm nistration, the pharnmaceutical conpositions containing
t he conpounds of the invention are preferably tablets, pills or capsul es
whi ch contain the active subsERnoe|91)341|hBﬂ with diluents, such as, for
exanpl e, | actose, dextrose, sucr 0se RidsO lalginfcl sdid) kginates;
cel lul oe‘wm\dlﬂ!tfpﬁd@a?}t smtp Tms"\re bt:nrr%n@\tsi\ﬂ:f‘g f?a{alnﬁthte&ll?ecchla.@p’dsorwmggeSi o
_or.-cal @Tfﬂl‘ﬁsgﬁ'al"ﬁfé, egsgra.p ray hmehgh\ymnigsauyo inactive ysuBsIgnCes: used

cont al foerhél .oags, or exarrpl e, starches gel ati ans of
et hyl - ce nimlaacexgmmpaapabtms may bgy® t’edB"r';';:‘” BE PPl oY ™
pol yvi. n\yrkupgargranblammb‘e'd‘igsﬁ"ﬁ ‘Qﬁgma ﬁ%,%p odtiils of @e investiGnmey be
st ar ches, Alﬁ? %?‘Befaﬂé‘gt ods " g;,sbe, o éa,r;mesmmq dvopetfomthes orakApUTITHRHY
sweet e#‘? L mHste @tmoSsupﬁm ie’ds, for instance, lecithin, polysorbates,
. aur yI S flowin mples Mustigieniss iaventignon- tOXI ¢ and pharnmacol ogically
i nacti ve substances used in phar mac, ut|§ formul ations. 5 Sai d
.phar n?cgllrjn“\(/:lal r ratlolrr}_ S I act u‘rMed in krlown manner, for
exanpl € =gﬁa=n at-um‘g;cﬂa =eorr|ng1 su ar Coatr r
film Cogfﬁrrsﬁu ﬁzﬂs’ﬁ §of G-rﬁltﬁﬂ ﬂﬂhﬁsvmwh e 8.2 g 1of ipAroZy %%ffﬂn?uﬁ
cont & njggsit @ommﬂﬂlefdhﬁetw'fe"" as a'éré vRow B eathe st hods
~and thewamaprlmd dffothee%@ Aﬂe f.'ﬁ ﬁ a&a Sal biifhe GoRtbntather produitty wasi on,
st eri| edrdrd| on p ;rg @‘1"3 Bof thE ag&hﬁgmpezso—zwcl'he fol | ow ng
- Exanpl egviiizad e t"é? aﬁ° i ventlon
6- Methyl -[err] - (3, 5-di oxo- pi perazrnEﬂ_ en"eth I) ergoline (: R="err] =
ferr], V\é-ﬁrrﬁ)ethvlllsp:(&'s)dmkﬁ-mﬁe@m‘ Lrvlmr'i“l g '"izc‘g @f= B-4EHhy!

-[er. r] t ds®y oRy8s A s&r e_ﬁh,g@r;.@gjt&%ﬁmﬁtrmmmnamdp|8=32°fQ‘ of
pot.assi um PRamIEe 8¢ if h bk Pt h| il Mpl268e-2705G; wWaeoliteicedse 80% Vipld- £ 5 5
hour 8¢ THEVESHEMRA TR 'vvas evaproat ed of f;: the residue, dissolved in
met:hyl ene di chl-oride, was-washed w tﬂ’ia and saline and dried on
anhﬁrow&%swmmxpm@vl IAPQ'W 1f"f Jemwa of the solvent, the
pr.oduct (Wa% (Br sﬂz&lﬂs -z%d= ' 4 @. qj’merﬂél gbé{-ﬁma38 -dipnefin DIMOFP'IPP@Z'WO?'ﬁbound
m p. 3260 ";lg m Es—fa bHyihed3074°8 yiBlddi 0Xx0- pi perazin-1
-yl rrethﬁ "8‘r '|ene err| —[err]— [err] W On =1) - Operating as in
Exarrpl e 1; but. enpl oyi ng 1, 6-di e _v‘%i’t‘:% eyI oxynet hyl -ergoline in place

of "6- - "BMeth -dloxo—4~am|no-p|perazm-1 R 4 NR,, aoaponad) m p. 268-270C,
was ofst all n%&% n am Eg?ﬁ(%iﬁw%%a MR bibradness ez}q‘g,esn tiaesxas_piperazine-3,5-

4net hyl fhgzi'[%ﬂl;g ’t,ﬁy gPC.wae obBined P@E%]vielsh [err], W 0, n= - 30
‘Oper at i ng oS but enpl o |n% 4- et hyl - pi perazi ne-3,5-dione in

pl-ace of piperazine- 5- d| one, e Qd, mp. 235- [err] was
- obt ai wede-Methy -cbhtﬂr@@z f°§°' 'pem'")t vim %h&ﬁﬁond Ry = CHy W = o n=

= H, Rz + RS che |In
[err]- ﬂhﬁ %v es“m:'drdah\&iw&mmwgz me
[err]=[er ra ,hahﬁ,\éfgaﬁﬂeethamldrmtnpewﬁl BPi 3% was
4- am nop gﬂrazme ione in place of piperazine-3,5- dione, the title

conmpouygd, m p. 210- 212C was obt ai ned, inqpléé% yi el d. Exarrpl e 5 40

6- Met hyl - 10 di o-er ger ghngxo pl perazi n-1- yI nmet hyl )ergol I ne ( X
R = [err](| o '@g'? gx% erai'a:“ et‘n'g:z, 85+ H, B § Gz YV wil= O; ' erazmg'%S- R4 dleite as
.gf,arrpl é a,pe,gwg aeﬁmx&’ﬁplag but employing pnperazmezone in place of pip
%de&ayﬂamﬁnquc@mohtﬁwl'b}%ﬁ‘t’ﬂyl ergoline in place of
6 et hyl -[err]-tosyl oxymet hyl.- er.gol i ngampiBe title conpound, m p. 208 [err],

.Was Obt al gl?ngthwl/lg 1§~§|&|¥)d?ol éﬂ-(s 5-d|oxo-4-ammo-p|peraz|r;-;—ylz\e;hyl)-(e:Lgoll;ne NRs W =0, n = 1)
= R¢ = ="H, R, + Rs = chemical bond, Rs = LHs, N7 = "T20 5.
55 (I ROp::a;;an‘sas f:: Exlaarsnplsgi, but e:nplo;mg 4-amino- plperazme-s g-dione in place of piperazine 3,
- dione, the title compound, m.p. 224—226°C was obtained in 62% yield.

: Example 8
© ' 8-Methyl-88-(3, 5-dioxo-4-phenyl-piperazino-1 -ylmethyl)ergolme
- 60 (:R= R,-—R1—R3—R5—R,—R,
Operatmg as described in Example 1, o
piperazine 3,5-dione, the title compound, m.p. 260—

R, = CH,, R; = phenyl, W = -0,n=1) )
i Hbut4 emplgym"g 4-phenylp|perazme, 3,5-dione in place of
62°C, was obtamed in 70% vield.

k
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45 Exarrple 6 6 Met hyl - 80- (3 0XO0- p| perazrn 1 -ylnmethyl)-erg olrnei hp
l! ound,

pr[S; szﬁrerlz gr_rell) nOge;gtel 219 SI pera2| ne- g Sédl gﬁte em“mm*u‘ ||
m p. 238cRikitGor thetGontvattinig Stallest BE c&wynsadr LlB!Me 7

6- Met hyl - 9, 10- di dehydro-[err]- (3, 5- ?xo l4 m no- pi perazi n- 1-yl met hyl ) - er gol
ne (1:{_R = T é&neqgolineckiyifitehavips "‘*'[eéalj ™2 err]) 55 Operating as in
Exarrplse 5, but enpl oyi ng .4-am no- pi per azi B S5pdi one in place. of

pi perazine 3,5- dione, the title corrpound% 224-226C, was obtained in
62% yield. Exanple 8 6-Methyl-[err] (@3‘ ,S_dNox _@%enyl pi perazi no-1

-yl methyl)ergoline 60 [err] Operati ed in Exanple 1, but

enpl oy ng 4- phenyl pi perazi ne, 3Rped .~-- |M of pi perazine 3,5-dione,
the title conmpound, mp. 260- 26219,, wasy oRt ai ﬁ‘ed in 70%vyield. 65 4 EP O
197 241 Bl Cains for the Cg N St“ates BE CHDE FR @ IT U LU NL SE
L 1. An ergoline derivative e general formula | 5

[err] Lerr] 10 1IR3 [err] H 15 wherein R
represents a hydrogen at om OR-N W, group; [err] represents a hydrogen

or a fluori ne chl orine or brom e at orn a rgm% | b Dhbrifs, QB! an
mr%E v

al kyl t hi ow rwm# 'TVF’ES’H? VR rpetiy) grgu @I thd chrBer AGMEL S a
hydr ogen : h r:‘%mr@ '%\,ﬂﬁu aﬁ Mp&s&\twwﬂmgmtm orR.end Rar 1 |
and [€fr] °° ricattaieheas sona w, @dseris liw arbsmgro eeeirnrm t9 @% aPgon
group haV bithgr éaE:IOdSﬂRl, R, Bs dndR iridmngmdmpregqntshéwdre tqgf o r:;nor

4 car bon imsylens aroupiiTy rofrRser 6?“ o ""b,rh R ri%‘g A IRelaacR T hdepaiobv I ]
t oget Hé&r wsﬁgﬁﬁx %:e ﬁf‘%ﬁ nenﬁalgdsam:p ;atdrhis ar @[ esCualkangyl or

hydr ogen gh@i gada,p mgn'ou-@e SAAMIEIOthé Inbrogdn dtom 4o evhich Bhey aremreche% repgesent a
phenyl gr thpro&[’ch@.rugy’, av:pepmése-tth en grwer afort o M?I 'ydm*wmme?"& s LA of

R and R' phﬂmm cpapty |égféHf r"q;‘p" 3,%1"? ' atom an al kyl group having

from1%to 4 o L= A 'gﬁf fpé'}agl‘,( aideanoyl or benzoyl group or R

and R' toget ﬁémy? ) amﬂyonmneekgoludmey are attached represent
' dmaé-o-ammb@upamm rethybre9pingr t wo hydr ogen at ons; and

nis 0, 1 oré.®:Meahy-a1 éﬁhMeéﬁd%%Hﬂ°|§'Pa@Ep;‘6f’M'E")§’§P'f"ebf such ergoline

deri va#s ve. B@Methvl 813 eparat n ofghn rg gg#vgm -aBdoRfirigdé bisim, the process comprising

) yl met hyl ) ggl g'focé;: solvent in the presence of potassium iodide or sodium iodide at from 80°C to
- D et hy‘ 0° m(ggo 3&@% @n Pigpiae AEtivatie-of theefreydl Yormplgdl i ne. 4.

thhyl [err](3 (3, 5-di oxo- 4net hyl - pi perazi n-1-yl met hyl ) -ergol i ne. 5.
6- Met hyd - [ err] - (3, 5-di oxo- 4ani no- pi per a@HEXyl net hyl ) - ergol i ne. 6.
6- Met hyl - 9, 10- di dehydro[ err]- (3, 5-dj oxo-pi perazin-1-yl nethyl)-ergoline. 35
7. 6-Methyl-[err](3-o0xo0-piperazin-1- Ay ! ) ' _
the preparation of an ergoline deriWVatdyve WeBprding to claiml, the process
conpri g4 ng condensing, in an or gy o i
i odi de or sodiumiodide at from

| ndependeni4 wrbwmt@@eqttﬂsa 63: rﬁrﬁase\éh,rgg toBNal ro

, R-N R-'
N s
i1
wherein R, R,, Rz, Ra, Rs and n are as defined in claim 1 and X represents a chiorine or bromine atom ora
mesyloxy or tosyloxy group with a plperazme derivative of the general formula 1]
55 )
Re :Rs ,o
’ HN N—FL,
60 .
w
Rg PRy

65 wherein Rs, Rg Ry, Rg Ro and W are as defined in claim 1.
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[err] for,from2 to 24 hours, an ergoline derivative of the general fornmula

11 40 - ' ‘ . [err] [err] [err] 45 :

[err] R-N 50 wherein R [err] aﬁﬁ “1§t?e2%1-|s éfi ned inclaiml and X

represents @ AChlofsl B&oRingtb QEINM@ iRtwhiBnCthe BrgaRic Ybivehy isOfolubREs XyiBne) agstaditfile\ t h

a pi per agdimdthyfémamide oV @imethylsushogianer al forrmula 111 55 [err] HN [err] 60
rier.

[or1] {65 whar & piurhasoalsorpositen ompssiogan aaing deresies seycinglo ey oo apelgy 1241
, |

BL 9. J gf ergeline dereieiereneod o re e Ly, Bt f%ﬁﬁ%??
t ol uene, EWJ?%g%?:fnggﬁmjeﬂJa i@qac@rmitﬁ‘;y{g?amm ﬁ@, &pg phdr ! RbRkedn a
10. A pheHehGRE &Hine GibpaRe@ O6 b  pheiinsEauifdl icoinpa3ition havitkp lantRitypaieinsivetanyielytic or
accor di ngntipeycastg activities.ai ns 1 to 7, an ergoline derivative prepar-ed

according to any of clai 8.ﬁt{o 9 or a pharmaceutically acceptable salt of
such &h fpy ‘W‘V%g’é"i adni xture with a pharnaceutical |y acceptable

di luent or ﬁarpﬁ'tic@{s-for]tﬂe pr&ﬁ?&ti@rﬁ ot efJoliR denutidehdving ithe@RnétfIGarindiang t o any of
clains 1 to 7, or a pharmaceutically acceptable salt thereof in the

preparation of a pharmaceutical conpositi vd')ng anti - hypertensi ve,

anxi o¥tic or antipsychotic activities. 1%| ms for the Contracting
State: AT 1. A process for the prepalmt)i ongof N@_@‘,ergol I ne derivative having
the general formula I [err] 20 2n [err] [err]
25 ein R represents a hydrogen
atom & a nethyl group; [err] s Boh{drogen or a fluorine, chlorine
or brom ne atom a nethyl or
from1l to 4 carbon atons; 30

> represents a hydrogen atom or a

nmet hoxy group and [err] repr hydrogen agtomor [err] and [err]

~togetker represent a chem cag_g Rél represents a hydrocarbon group

having from 1l to 4 carbon atons; either each of [err] and [err]

| ndependeibleih A feptb&nt B hiurdgel ¥ § MeflyIYuUBE R ABpradelity b nlirdleR ot iAidbri®, dhidvine 1 t 0

4 car bon opbRMneQidns lalnhatiyNor. ghehyithiodiipa® amblibptiodedup mednginen | &r 4 ¢arizoncitdnes; 1 |

t oget ber eitegoRospmrtentsn hedrbgenates s nethomearbyp asd B rgprewgt,s ajrydrpgen ategas fgand Rs

hydrogent%aeﬁ‘ﬁsfeerps pmigal bors: Refgprasenisad ’1"‘[95’“&"’6;& 12’6}9" ig4e bf:? ft° enyl
eith nﬁ%ﬂge fr%pbt e drmnaom ranie ué)h i 0 d

group or tgﬁf at%ﬁws% é s aas e o« SHAH, Tddéther enfatéthfldnelor an

R' i ndepgRd&ridné grdtiB! R, reptbsentd ahﬁ&ib@éﬂ%n%amkyl%ualhw g 6Ot fo N earbongitdnispan 1

t o 4 gar lpaenybgrotmoral group(af theogeheralrfprmmladdf IRy whesein bither each ofyR’ g RY indebendendy R

t oget her - revireshnts A dydrogencitasm aatatkvhqr@;‘pvmvigmfremé 0 Arcﬁvf e 1éE£,e§ééﬂ‘Pr g;:if;
het er ocy GEIRYIaToHE, 32&’3@%;&%5%“?"“% Hflnﬂé?am‘%‘t?fﬁ ei3jon talimst 4 gﬁ?  Rigp3bor gnd N
s 0, 1 harﬁa ﬁic é’de ki bf s%él(r irxolﬂg gérvhiRe! éarﬁégrfzedji tiatiiRlan BFgdRit sdhRnt in

derivgs i \tRe présendedfpdtdskidift todidd of sdbaiumlitdidiiat f6ng80°C © 151C fvefaém 2 1o 24 Bours, laerpolimeence

of pot as JletivativeodfititbegeoeralFardiutartt | odi de atfrom[err] to [err] forfrom2 to 24
hours, an €rgoline derivative of the ge(eﬁral formula 11 [err] 45

R3 o)X
& Ry
: Rz’l/ N—Fi4 :
. . H
. [\ 50 '
Ol

s5 wherein R, Ry, Rz; R, Rs and 7 are as defined in claim 1 and X represents a chlorine or bromine atom or a
mesyloxy or tosyloxy group with a piperazine derivative of the general formula il

R Bs o
% : HN  N-R,

R W

Rg Rg
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Met hoxygruppe und R3 ein Wasser sty
zusanmmen ei ne chem sche Bi ndung brl4
1 bis 4 Kohl enst of fat omen dar sje
30 [errpeund [err] unabhangig
Al kyl gruppe mt 1 bis 4 Kohlens
M e oben definiert sind und [en J
rrinethylengrUppe'biIden [err] ein vasserstoffatonr ei ne AIkngrup&E m t 1

[err]

[err]

[err] 55 wherein [err] and n are as defined in claim1 and X

represents a chiorine or brom ne atomor a mes_}/l oxy or tosyloxy group with

a piperazi he derivative of the g&RrQNTRHLB

i1l 60 [err] [err] 6 EP O

197 241 Bl,ihar gl R, RER] ]Rgaﬁdwhwehﬁy&oLMrabwe definition. 2. A process
according tOzChaﬂrBBe acobtaing @6 elhin? €Cchiafactbrizad irt thet te geganic solyenxesrtoluese.wleuene

xyl ene, - acaewnitrtle, rdimp;hvthrmam lof djmmwﬁldlé\owﬂe di net h | sul phoxi d qor
phar e iR T mqm&ﬁgz s B anRigito’
cl ai m 1 “or Pharmace ;fgﬁ% eht ! ereo the preparation
of a harna eu I'cal conhposlit |on av n anti - pertensi ve, anxrolytrc or
ant i psychoPatmtmbnuvhetfﬁnsﬁq Vd?uaemumpEGUW@ FRGB fﬁl-'é-U\N!-rQEr agsstaaten: BE CH DE
FR GB I T LI WNL SE to '9’9 r]qlerrvat der all geneinen Fornel (1) 15
[err] [&r] nigflmgenvat der allgemelne orme [err] R-N Rl 25
wobei

Wasserstof fatom oder ein Fluoratom Chlorato

R ein Wasserstof fatom oder ei ne Methy rmbop$ darstellt; Rl ein
' Bromat om ei ne
rdel

Met hyl gruppe oder ei ne Phenyl t hi 0gr UpRgy, 0\,\2 | kyl t hi ogruppe mt 1 bis
4 Kohl emst of fat omen ist; entweder R2 ej :}g{_i fat om oder eine
Xq en, oder R2 und R3

o)

a

G

8- Met hylg[

,|16- Di et hyl

3,

6 Met hyl -

6F Met hyl 5
6-Methy| [err ]4
z

d

50

lar st el Iggn, R

; 4R59n§eKohI enwasserstoffgruppe m t
rvweder jeder der Substituenten [err]
nfid? ei n Wasser st of f at om oder ei ne
6nen darste|len, oder[err] und [err]
r] zusammen ei ne ‘Et hyl en- oder

Di s 4 Kehl apsbeid diralvasastofiaini edePéles Métyigrnmpe dmtellt.thlnéVa@e atog)fer gin|

fornel NR Rhictaoers bedr Bmatomberr Memvlweer@rod e %
inabhangi g \/@ﬁér"ﬁ pgtofiaigm g‘l’ jﬁﬁi n@c&y Iddh:l R eib S
4. 1 enst daréd @-renﬁeaa»q»p rgret,mpemuenten Rs. Re:

‘f.fﬁa '@gﬁf Tnf} ser

voaGiRahaen eim skerstoBhtomk sdayf éiee wmlgmpdasﬂ gl bis 4

ebunden srm|enaomwmehahs:wayhuer§eme¢ Rngotlsr\ |daf‘ews m@r'gld
Sauer st of f aEtmmnodJéer Frigpothujengeuppes dild

5-di 0X04nﬂtdhyhar$talp£Waimsallef

r o agamedarstellt, undnO,1
[epha]'maz u""s@ﬁ E:% ,a m Ehé% R}Tsmet hyl )-ergolin. 6.
F513.5 Hrcpilur Rty

910d

der ein ph'Sﬂh "éeggf'gf{rh&?‘e ﬁpﬁﬂ%ée'$r¥:"p&,9f(§ °'"‘ﬂ£ %a&i%ﬁ&é:n;-

f% @B <& RHIdnEtoftbrienlod¥ kaﬁ&yg(bhtrmenzéqlgruppe dagstelldn, oder
ncbmmpu@e rsmkaeffaiony,l aueatakr e ebunde| sing, einen 'Eﬁlmg\'yffhsg 8ing] -

er ein

Pdeﬁ@f%blﬂr 1-yl methyl)-ergolin. 7.
9&5)@)244“& |)S|p€ﬁthlr?letW"€F@dlm 45 8. Verfahren

r Herstell ursge.memﬁsplfsgmbxm“mwabumm‘emmemﬂ besgdin. 1, wobei das Verfahren

- 45

65

- 7. 6-Methy!-8B-{3-oxo-piperazin-1 -ylmet
. 8. Verfahzen zur Herstellung eines Ergol es nach Anspuch 1, wobei das Verfahren die

kondensation eines Ergolinderivates der allgememen Formel (I1)

e kondensat |60&Nbth@s10§rdgmdFQﬂﬁe@Wm‘% ETJ ‘aY'F‘@‘Bbe‘?’%‘H Fornmel (I11) [err]
V

. - oder Bromatom oder eine
wobei R, R, R,, Rs, Rq und n wie im Anspruch 1 definiert sind und X ein Chlor- o
Mesyloxy- 1odezr Tgsyfoxygruppe darstellt, mit einem Piperazinderivat der aligemeinen Formel (IH)

-

(VAR R U




[err] [ery] 55-[err] 60 wobei [err]und'n W e imAnspruch 1 definiert sind

und X errn Chl or- oder Bromatonm.gder, & yl oxy- oder Tosyl oxygruppe
darstellt, mt .ei nem Pi perazi %@r ﬁv‘lﬁ gg? I\glal genei nen Fornel (lI11) 65 7

EP 0 197 241 Bl [efr] R R W[erR} Rerd] [err] to wobei.[err],und Wwie
in Anspruch 1 definiert sind, in ei rgani schen Losungsmttel in
Gegentzi/é[t von Kaliunjodid oder Natg{unjpgid bei {err] bis 1500C fur 2 bis
24 Stgiden unfasst. 9. Verfahren nagh #nspruch 8, wobei das organi sche
Losungsmi ttel Toluol, Xylol Acet o,ng N_[SwDi net hyl formam d oder
D net hyl sul foxid ist. 15 10. 'Bhalr8mzeuti sche Zusammenset zung, -
unfassend sin Ergolinderivat genmass ejjnem der Anspruche 1 bis 7, sin
Er goljynderivat, hergestellt genass ;ilr:lg;fr] ‘dﬁr_ ﬁn_?py 1l:rﬁhe giﬁq%i Srh%hﬁ%de ol %i n
phar maz ewébes RY Ry By, Rg, g und Wogie BaAnsprich T Ren@lefds P 85 . schung
nmt ei neGegsheartreendialiymjedid oder Natyi PE‘IjQﬂ 89&9‘.39&"{‘5 '%gg:f“ e,‘r'é}ﬂf?%gg? ' Achtbnitril,
Ver wendu Vaigabren, pah | ’qguﬂ/ ggbe' &n $9°ET C [

B.g,ga,é@ m:d%er yl B

s “hem l‘her Anspruche 1 bis 7 oder
ei nes,_20

i ot bASoElg] GifendSi Ergalindelinatagamatsainemdier Anspriche
Her st @l | YRg 7, gi%%%?ﬁiﬁ%t,m@mumeigm efesademanspaiche) B gis Pdedr?g‘i mgggsh NS ver,
anxi ol yt b&e{gehﬁ%aelz T;g!m pipesy Ergelinderivates in/iMisRhing MIbSieIR PEAEBTIITe VT den
Ver t r aggStresiymiitel gper isager. . Ver { en S| AsB@ice REBis 7 oder eines
Er gol j;ndey ivatvgtl eh - frﬂggm% ?gigggv%vﬂgr‘%ﬁ' )e(i%é I-.Igeitellunag_ einer pharmazeutischen
[err] 20[ e@ﬁiﬁﬁ%ﬁéﬁzu it antihypertensiver, anxiolytischer oder antipsychotischFréMrl]un?-er r] 40 wobei
R ei n Wasserstoffatom oder. ei ne Mdthyl gruppe darstellt; [errsin :
Wassest oPitentarspade fixden Vertieagstas AT Chl or at om oder Bromatom sine

Met hyl gruppe oder ei enyl t hi LicemBRerf¥okél ighi -ogruppe mt 1 bis
4 Koh‘F5ensto?-f’é‘faﬁffﬂﬁurggfsg]%'ﬁyet"';epgﬁg \&'gﬁgrg‘epl'«’g&salilgﬁh@ma;sér st'olffatom oder eine

Met hoxygruppe und [err] ein Wasserstoffat Rgarstel l en, oder R2 und R3
zusanmen ei ne chem sche Bi ndung bil den; R4 Kohl enwaser st of f gr uppe m t
1 bis 4 Kohl enstof fatonen darstellt;(@m\a%gger der Substituenten [err]
45 [ef¥] und [err] unabhangi g vonei ngndet s ser st of fat om oder sine

Al kyl gruppe mt 1 bis 4 Kohlens FsQen aﬁ | I en, oder [err] und [err]
wi e oben definiert sind und [errgyind kghrﬁs tsammen sine Ethylen- oder

Tri met hyl engruppe bil den; R7 =t stdf fatom eine Alylgruppe mt 1 bis
4 Kohbenst of f at omen, sine Phg
formel NR R' darstellen, wobelYg
unabhfi ngi g vonei nander ein PagioeLs
bi s 4 Kohl onst of f at omen oder e

fatom eine 50 Al kyl gruppe mt 1

S o kb da s L 6 b i HIRatom,
2 e e
gebunden Shergemen SEer A MEINURIES i otk sneu vt
oder zwei 83 B SSLziE, ook H, QlnttR, #issimerD sind cberisch Birdung dyjdan; L fine

: i i darstelit;
Kohlenwaserstoffgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen H

entweder jeder der Substituenten Rs, Re,

angi i i : ' i Alkylgruppe mit 1 bis 4
: bhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine ]
Ezh:le.:\ito?at::waen da?sgellen, oder R und Rg wie otxn derf;;u?fr;t sn:‘d :?:e RSA l::\;ul::p:us:‘ri;m‘\lenbiesln:
Y y - . - ° .
Ethylen- oder Trimethylengruppe bilden; I_%-, ein Wasse | Io 'n'en i AP sarerelien, wobei
Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe oder eine Gruppe _der_ aligemei ol N& T e o
j i ' " bhiéngig voneinander ein Wasser .
N entweder jeder der Substituenten R’ und R una e e e darstellon, oder
’ i is-4 Kohlenstoffatomen oder eine Cy—s-Alkanoyl- oder Benzoylg p 5 » OC
e a!kyu?t;'ulg"” ez::atr:\r?\:n mit dem Stickstoffatom, an das sie gebundﬁn sm;l, elge;l ::;?‘rgz;/sl:{ls:::: ei?:;g
i ; in Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatorpe darstelit; und n 0, 1 0 ; oder e
g:gf,';,-a::u%':ch vertréglichen Salz solch eines Ergolinderivates, dar!urc!w g.ekenpz%l%t}n:téo tzgsfsﬁ :nzi;;eg
organischen Losungsmittel in Gegenwart von Kaliumjodid oder Natriumjodid bei 80 bis

s5 Stunden ein Ergolinderivat oder aligemeinen Formel (II)

45

A




phar mazeufi sch- vertraglichen Salz solch eines Ergolinderivates, dadurch

gekennzei chnet ,* dass in ei nem,organi schen Losungsmttel in Gegenwart von

Kal i unj odi d oder Natriunjodid beEPS® 192241583 fur 2 bis 24 55  Stunden

ein Er gO| Imnoqaer ,\4%,,99%{ ur’?yr{Hnggmkns%ﬂjcﬁqramten(s%&%n& f'é{n]:rﬂ)ﬁ'bﬁgr B@(Qnatom oder &ine
t

[err] [erraheyRRy: oder Tosyloxygruppe darstellt, mit einem Piperazinderivat Qér'allgeteinen F&tnidily 241 Bl
wobei “[err] und n wie imAnspruch 1 definiert sind und X ein Chlor- oder

Br omaf®m oder ei ne Msyl oxy oder TosyRgxRgreppe darstellt, mit einem

Pi per azf nderi vat der allgenei nen Forn 11) [err] 5 HN N-R7 10

[err 1] wobei [err]Jund Wwi e oben defyni g§ir si nd, kondensiert wird. 15

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gnrnzei chnet, dass das organi sche
Losungsmittel Toluol,- Xylol, Acetoni£ry] wD nethyl formam d oder

D net hy®sul foxid ist. 3. Verwendung ne® pharmazeuti schen Zusamenset zung,
unf assend ein Ergolinderivat gemass Anspnuch 1 oder sin pharnmazeutisch
vertragliches Sai z davon bei der herstellung ei ner phamazeuti schen
Zusamrens eigbenBs, Ry, R, )R} indO# Miccsten definjert stndxkoodlepsies windr odor . i
ant i psyshot i ScWefahigh nsarfsproch Rdadsrljgekanpasisney lase dag eroprische Losypgsmiftet Taitol:
BE CH DE PRy, e R pe e o e inohsofslihk? infiSsend SR EZuRRieRvA Qombdd
formule g6 m\é%1 gﬁ ein%lﬁar belisch Vertragliches Saiz davon bei der herstellung einer phamaze[it@stich
[err] [e”gu AMense@GH4hit SritihypeHerisRBY, Sraditischarmbdar antimsychohischierWjekneg. ou un gr oups
met hyl ez 40 - R1 repr6sente un atone d' hydrogene. ou un_ atone de fluor, de
chl ore ou Revetrications nour les Esats contastasts:BELH FH ¥ ¥S%n groups alkylthio
ayant de 1 A atones de carbons: .- | . .epresente un atone '
d' hydr ogene oﬁ ﬁ'ﬂ‘gél?gﬁrﬁém?fer?%m&veg{?ﬁ@#ﬂbéﬁgél}ég{énte un atome d' hydrogene,
ou bieng[err] et [err] representent. ensenbl ediaison chimaque;, -[err]
represente un groups hydrocarbone ayant de 1 atones de carbons; 45 -
ouzbi,en[err] et [err], representent. ct@gﬁqn_i.mdepenpamrent un at one

d' hydrogene ou un groups al kyl e ayant el a t omes de carbons, ou bien
[err] et, [err] sont tels que defifiskg er™~des I:‘ew[err] et[err]
representent ensenble un groups eRby] engugy ®ribethyl bne; [err] represente
un atone d' hydrogqgne, un groupg N e<s arft de 1 A 4 atones de carbons, un
groups phenyl ou un groups de - ponéral e NR R* dans | aquell e ou bien
R et R, representent chacun so fFpendamrent un at ome d' hydrogene; un
groups Ey kyl e ayant de 1 A 4 ahReNd Rgar bons ou un groups al canoyle en Cl
A C5 ou benzoyle, ou bien R et R', conjointenent avec |'atone d'azote '
auquel il s dauyipavelless, e rese t ng un ngx%umgﬁ‘;‘eerocycl i que; - Wrepresente
n at omg, dlj%}@%ﬁsé:: e@;@%&& n%xg geau ﬁﬁ(%ﬂpg @&'uor, e chlore ou de brome, un groupe méthyle

hénvithio ou un groupe alkylthio ayant de 1 & atomes de carbone;
ff gu biyen R, représgentepun ':’:ome d’hydrogéne ou un groupe n:tét.hoxy et Ry représente un atome
d’hydrogéne, ou bien R; et R, représentent ensemble une liaison chimique;
— R, représente un groupe hydrocarboné ayant de 1 a 4 atomes de carbone; )
45 — ou bien R;, Re, Rg et Ry représentent chacun indépendamment un atome d hydro.géne ou un grou%e
alkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone, ou biené l‘rl:i lzt Rs sont tels que définis ci-dessus et R et Ry
ntent ensemble un groupe éthyléne ou triméthyléne; _ '
f.p:sreepreésente un atomegd'hyrc’lrogér‘:e, un groupe alkyle ayant de 1 é 4 at?mes fi'e carbone, un g;‘oupe
\_/ phényl ou un groupe de formule générale NR'R"’ dans laquelle ou bien R’ et R’’ représentent chacun
50 indépendamment un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle ayantde 13 :'1 atomes'de carbone ouun grolt_xge
alcanoyle en C, 3 C5 ou benzoyle, ou bien R’ et R"’, conjointement avec I'atome d'azote auquel ils sopt iés,
représentent un noyau hétérocyclique; _
— W représente un atome d‘oxygéne ou deux atomes d'hydrogéqe; et
—nvaut0,1ou2; ) ) )
55 ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel dénv.é de I'ergoline.
2. Méthyl-6 (dioxo-3,5 pipérazinyl-1 méthyl)-8f ergolme._
3. Diméthyl-1,6 (dioxo-3,5 pipérazinyl-1 méthyl)-8p ergoline.
4. Méthyl-6 (dioxo-3,5 méthyl-4 pipérazinyl-1 méthyl)-88 ergo!me.
5. Méthyl-6 (dioxo-3,5 amino-4 pipérazinyi-1 méthyl)-88 ergoline. ]
60 6. Méthy!-6 didéshydro-9,10 (dioxo-3,6 ;:ipérazimlfl-1 méthyl)-8B ergoline.
7. Méthyl-6 (oxo-3 pipérazinyl-1 méthyl)-88 ergoline. . o
8. Proczdé t(ie pré:asation d’un dérivé de I'ergoline tel que défim"é la revendication 1, le g'rigzic'ig
comprenant la condensation, dans un solvant organique, en présence d'iodure de pozt:shslum ((J’l;lun e
de sodium, a une température de 80°C 3 150°C, pendant un laps de temps allantde 22 eurs,

65 de l'ergoline de formul® générale (ll): . R
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ol

- nvaut 0, 1 ou 2; 55 ou un sel pharmaceutiquenent acceptable d' un tel

derive de 'l'ergeline. 2. Methyl-6 edioxo-3,5 piperazinyl-1 nethyl)-[err

ergoline. 3. Dimethyl-1,6 (di oxBP30397 281 B1nyl-1 methyl)-[err] ergoline

4. Methyl-6 (dioxo-3,5 nmethyl-4 piperéﬁ£n¥Lk1 methyl)-[err] ergoline. 5.

Met hyl - 6 (di oxo-3,"5 am no-4 pi peraziny |'12fmathyl)-[err] ergoline. 60 6.

Met hyl =& di deshydro-9, 10 (di oxo-3,8;Qi pécazinyl -1 nmethyl)-{err] ergoline.

7. Metthyl -6 {oxo-3 pip6razinyl-1] ) ero:LAne. 8. Procede de preparation

d' un derive de | "ergoline tel ¢ T | revendication 1, | e proc6d6 .

conprenant |a condensation, dang ant organi que, en presence d'iodure ;

de potassiumou d'iodure de sodi ne tenperature de [err] a 150C, '

pendant un | aps de tenps all ant gdg . ﬂﬁ hours, d'un derive 65 de

| " ergdPine de formule generale (I1): 9 EP O 197 241 Bl [err] 5

[err] [err] H 10 : H R-N - Rl dans

|l aquelle: 15 - R [err] et n sont tels que definis cidessus; et - X

r epr esentdanaipausedne de chlore oy un atone de brone ou un groupe nesyl oxy ou
S

t | o' ,_V%Rz . i nt ug; et . " . e 20 !
Losyl oty ke ults BeSONE PEohObN roBRHREAbN Du asbiy. alecur
]

pé?a%ne de formule généralle (lil):

| aquel l e [err] et-Wsont-tels que definis a la revendication 1. 30 9.
Proced6 selon la revendication 8, dBssPRseguel |e solvant organique est le
toluerre, |le xylene, |'acetonitrile, met hyl formam de ou | e

di et hyl sul f oxyde. 10. Conposition gRar uti que conprenant un derive de
| *ergoline tel que defini A l'une de endications 1 a 7, un derive de

| " ergoline prepare selon |'une des Ncations 8 et 9 ou un sel pharnma-

ceuti genent acceptable d un tel der?ve®de |'ergoline, en nelange avec un
di l uent ou support 35 pharnaceuti quenenfy acceptable. 11. Utilisation d' un
derjve de |'ergoline tel que defini a |I'une des revendications 1 a 7, ou
d' un”sel RRhakaRIER] RYHSKER] et3% caRteRltue deimisiaa esendicationdans | a preparation
d' un cRNPOS B Procédd aogpr:cmm?ubn?dgméh'ml !;c-?ival“t qrganigye ioply |9 dipdngs feriene.
anxi ol yt i igefenitle. la dim Pem|dg gu ¢ dim “cat i,0ns . ho, ' Elat s

cont sect gt Sren sl et A B e S
repr esent(r.%v f?n dcEdptEileCa BN ri0é (d6) Fergblind, (@ni2inBidhge avide Rif fiterit] obBupport

[err] EserphbrmydRédtihuenient acceptable. o ' _
: : 11. Utilisation d’un dérivé de I'ergoline tel que défini a 'une des revendications 1 3 7, ou d'un sel

pharmaceutiquement acceptable de ce dérivé, dans la préparatiqn d’'un composition pharmaceutique
ayant des activités antihypertensives, anxiolytiques ou antipsychotiques.

4 Revendications pour 'Etat contractant: AT -

1. Procédé de préparation d'un dérivé de I'eregoline, representé par la formule générale (I):

Rs o
45
N-R,
Q W
AN 50 Ra
I
55

dans laquelle: Fhvdroad ' sthvie
— R représente un atome d’hydrogéne ou un groupe metnyle;

60 —R, repprésente un atome d’hydrogéne ou un atome de fluor, de chiore ou de brome, un groupe méthyle
ou phénylithio ou un groupe alkylthio ayant de 1 a atomes de carbone;
—_ gu bien R, représente un atome d’hydrogéne ou un groupe rpét_hoxy et R, représente un atome
d’hydrogéne, ou bien R, et R, représentent ensemble une liaison chimique;
— R, représente un groupe hydrocarboné ayant de 1 a 4 atomes de carbone; )

65 — ou bien R, Re R, et Ry représentent chacun indépendamment un atome d hydrogéne ou un groupe
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;}\S | aquellg:~- R represente un atone d' hydrogene ou un groupe net hyl e;' so
err] represente un atome d' hydrogrne ou un atons de fluor, de chlore ou
de brome, un gr oupe ‘nethyl e ou phmlomgpm 131 groupe al kyIth| o ayant de 1

a -at omes d rg e err re en un at ons. d' hydrogene ou un
groups_net %&?}segg : 1 b?ﬁﬁ%f&%gl; érl,grbuq E}g‘ §‘lﬂt Sletne détinjs Hidessus étrﬁs]et 8

[err] Teépr e-sﬁnteﬁféﬁen d’ hijdb rhealu&; u eQlédht dé 1 EQI’
gr oups*'h drnbera{t pone gevyamde t¢em!!e agenéraaat lg)’ﬂ?&'s ddlgl l&tzlél a{d?igﬁgaeﬁgﬁ?f éﬁ{cﬁn
represe dée E‘Uﬁge Plgfat‘wvld'amddedgém@mﬂdmrbg neouNS gidipe
EP 0197 24 %f‘aﬁ%@meféme'ams h§°mbﬂla‘l§$°éhq‘{eb'lsls?nté¢s.
[err] sont el ﬁp.qmtedm atdMe Gygane 5 ua,x%;on{eewhl,drsge &8 rl r epr esent ent
ensenbl e un—glvem e1mt21yl ene ou trinmethyle r represente un atone
~d' hydr oé‘bné’" acalllt m;ena yeceptaldeed @n ﬁel dérss MErgd&ne,Cal‘daﬁﬂﬁ patl e gk QuUIH
phenyl ou ‘é‘(f‘g‘ qg Wﬁ;g"cmﬁ'q'é"f [Ptassinguey ¢'iodyre dbsaiuniRa uad
R' repr esent en YA * RSB 48 2,72 PUre, U S5 IYR dey engnlipe dadamnule géngyale s

al kyl e ayant de 1 a 4 atonmes de carbons’ oW, un_groups al canoyle en [err] a
[err] oUf benzoyle, ou bilen R et R', conﬁ Ormtenent avec |'atone d' azote

auquel ils sont lies, representent umao heterocyclique; - Wrepresente
un atone d' oxygene ou deux atones d' hy (;rge e - nvaut 0, 1 ou 2; 10y
ou d' un sel pharmaceuti quenent accge ’ N.uf‘:ttel derive de |'ergoline,

nsHun sol vant organi que, en
de sodium a une tenperature de

caracteerd se par le fait qu' on cono
presence di odure de potassium ou-a
80C a [err], pendant de 2 A 24 heuyg erive de |'ergoline de fornmule
generale (): [err] [err] 20 [err] 2 dan | aquel l e: [err] et .n sont tels
que def eni Sdafis laguen@vendi cation 1; et - X represente un atonme de chlore ou
un atone de—lﬂrmn& BuRm::gbmuqsmqmy-huox;aréwma.euﬁyd; 0y, avec un derive de

azi ne ?Sm]FP an g@we de thilere III ] ?tom@@e brome ou un groupe mésyloxy ou tosyloxy, avec un
[eﬁT nvé eplpérazm formule gén ralle (ll): [err] 11l 40 dans laquelle
[err] eta,,w ont la definition ci dessus 2 Procede selon |la revendication 1,
caracterl se par le fait quo |le solvan WI gque est |le toluene, |e xylene,
|"acetonitrile, le dinethylformmde o di net hyl sul f oxyde. 3.
Utilisation d' une conposi ti on pharnmac conprenant un derive de
| " ergol izne tel que defini Ala revendi n 1, ou d'un sel
phar maceuti quenent acceptable de ce dgriag dans | a preparation d une 45
conposi tion pharmacoutique ayant des activites anti hyperten3| ves,
anxi ol yti ques ou antipsychoti ques. 50 5510 65
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40  dans laquelle Rg, Rg, Ry, Rg, Ry et w ont la définition cidessus.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par le fait que le solvant o
xyléne, I'acétonitrile, le dlméthylformamlde ou le dlméthylsulfgxyde raanique est le tolugne, le

3. Utilisation d'une composition pharmaceutique com i
; prenant un dérivé de | ergoline tel que défini a la
revendication 1, ou d’'un se! pharmaceutiquement acceptable de ce dérivé, dans la prépgratlon d’une
45 composition pharmaceutique ayant des activités antihypertensives, anxiolytiques ou antlpsychothues

50

55

pu I

"




