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69 Verfahren zur Herstellung neuer Ergopeptine.

@ Herstellung neuer Ergopeptine der Formel 1 mit
“  vasoaktiven Eigenschaften,

worin R, Alkylmit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
durch Kondensation eines reaktionsfihigen, funktionel-
len Derivats einer Siure entsprechend dem Siureanteil
des Amids der Formel I mit einem Amin entsprechend
dem Aminanteil der Formel I in Salzform.

Die Verbindungen konnen als Migrinemittel und
aufgrund ihrer venentonisierenden Wirkung auch zur Be-
handlung orthostatischer Beschwerden eingesetzt werden.
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Verfahren zur Herstellung neuer Ergopeptine der For-
mel I,
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20 worin Ry Alkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet.

Die Verbindungen der Formel I kénnen in freier Form,
als Base, oder in Form von Additionssalzen mit Siuren vor-
liegen.

Erfindungsgemass gelangt man zu den neuen Verbindun-
worin Ry Alkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, da- 25 861 der Formel I, indem man ein reaktionsfahiges, funktio-
durch gekennzeichnet, dass man ein reaktionsfihiges, funk- nelles Derivat von Séuren der Formel I,
tionelles Derivat von Sduren der Formel II
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worin Ry obige Bedeutung besitzt, mit einer Verbindung der
Formel III
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o) 4 N\ N o} in Salzform kondensiert und die erhaltenen Verbindungen der
Formel I als Basen oder als Siureadditionssalze gewinnt.
CH Ry ist vorzugsweise verzweigt, insbesondere in o-Steflung
CHs/ \CHs zum Stickstoffatom, woran es gebunden ist.

Die erfindungsgemésse Umsetzung stellt eine Kondensa-
g0 tionsreaktion fiir Amide dar. Sie kann analog zu bekannten
in Salzform kondensiert und die erhaltenen Verbindungen der  Methoden durchgefiibrt werden.
Formel I in Form von Basen oder von Additionssalzen mit Sie kann in einem unter den Reaktionsbedingungen iner-

Séuren gewinnt. ten organischen Losungsmittel oder Lsungsmittelgemisch in
Gegenwart eines sdurebindenden Agens erfolgen.
65 Beispielsweise geht man so vor, dass man als reaktions-
fahiges, funktionelles Derivat einer Siure der Formel II das
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer  bei der Umsetzung einer Sdure der Formel IT mit einem Chlo-
Ergopeptine der Formel I, rierungsmittel und einem N-di(nieder)alkylsubstituierten Siu-



reamid einer aliphatischen Carbonsiure mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid,
entstehende Additionsprodukt verwendet. Ebenso kdnnen
auch andere reaktionsfihige Derivate einer Sdure der Formel
11 eingesetzt werden, die analog zu bekannten Methoden her-
stellbar sind, beispielsweise das Saurechlorid-hydrochlorid,
das Siureazid oder gemischte Anhydride einer Séure der For-
mel II mit Schwefelssure oder Trifluoressigsdure.

Als organische Losungsmittel sind beispielsweise Chloro-
form, Methylenchlorid, Acetonitril oder Dimethylformamid
geeignet, als sdurebindende Agentien tertifire organische Ba-
sen, wie z. B. Pyridin oder dessen Homologe. Als Chlorie-
rungsmittel konnen beispielsweise Thionylchlorid, Phosgen
oder Oxalchlorid eingesetzt werden. Die Umsetzung kann bei
Temperaturen zwischen — 30 bis 0° und unter Normaldruck
durchgefiihrt werden.

Zweckmissig verwendet man auf 1 Mol der Verbindung
der Formel III in Salzform 1,2 bis 2,4 Mol einer Saure der
Formel II. Fiir die Verbindung der Formel III ist die bevor-
zugte Salzform das Hydrochlorid. Der Reaktionsablauf ist
unabhiingig von der Reihenfolge der Zugabe von Reagentien.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches und Isolierung
der Verbindungen der Formel I kann auf an sich bekannte
Weise erfolgen.

Aus den freien Basen lassen sich in bekannter Weise Siu-
readditionssalze gewinnen und umgekehrt.

Die als Ausgangsprodukt bendtigten Verbindungen der
Formel II sind neu und kdnnen analog zu bekannten Metho-
den erhalten werden. Beispielsweise gehit man so vor, dass
man Verbindungen der Formel IV,
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worin Ry obige Bedeutung besitzt, unter milden alkalischen
Bedingungen, vorteilbaft durch Behandlung mit Natronlauge
in einem organischen Losungsmittel oder Losungsmittelge-
misch, verseift und anschliessend schwach ansiuert.

Die Verbindungen der Formel IV konnen durch Alkylie-
rung von 6-nor-9,10-Dihydrolysergsiuremethylester erhalten
werden.

Die Verbindnung der Formel I ist bekannt.

Die Verbindungen der Formel I in freier Form oder in
Form von physiologisch vertriglichen Additionssalzen mit
Sturen zeichnen sich durch interessante pharmakodynamische
Figenschaften aus. Sie konnen als Heilmittel verwendet wer-
den. So kénnen sie aufgrund ihrer Vasoaktivitit und ihren
arteriellen, gefsstonisierenden Eigenschaften zur Anfalls-
coupierung von Migrineattacken eingesetzt werden. Aufgrund
ihrer venentonisierenden Wirkung konnen sie auch bei der
Behandlung orthostatischer Beschwerden Verwendung finden.

Fiir obige Verwendungen kommen insbesondere die Ver-
bindungen der Formel I, in denen Ry fiir Isopropyl steht, in
Betracht.

Die Verbindungen der Formel I k6nnen in freier Form
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oder in Form ihrer physiologisch vertriglichen Additionssalze
mit Siuren zur Herstellung von Heilmiiteln verwendet wer-
den. Diese Heilmittel, beispielsweise eine Losung oder eine
Tablette, konnen nach bekannten Methoden, unter Verwen-
dung der iiblichen Hilfs- und Trigerstoffe, hergestelit werden.

In dem nachfolgenden Beispiel, welches die Erfindung
niher erldutert, ihren Umfang aber in keiner Weise einschrian-
ken soll, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden,
ohne Korrekturen. Soweit die Herstellung der Ausgangsver-
bindungen nicht beschrieben wird, sind diese bekannt oder
nach an sich bekannten oder analog zu an sich bekannten
Verfahren herstellbar.

Die Bezeichnung der Verbindungen der Formel I ist vom
Grundgeriist der Formel V
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abgeleitet, das der Einfachheit halber Ergopeptin genannt
wird.
Beispiel
6-nor-6-Isopropyl-9,10-dihydro-2’-thyl-
5'a-isopropyl-ergopeptin

Zu einer Losung von 300 ml Dimethylformamid und 150
ml Acetonitril werden bei —10 bis —15° 8,6 ml Oxalylchlo-
rid gelSst in 20 ml Acetonitril innert 10 Minuten zugetropft
und dann weitere 10 Minuten geriihrt. Darauf werden bei
—20° 29,8 g wasserfreie 6-nor-6-Isopropyl-9,10-dihydro-ly-
sergsiure eingestreut und wahrend 30 Minuten bei —10° ge-
rithrt. Nach Abkiihlung auf —20° werden 200 ml Pyridin

45 und 16,6 g (2R,58,10a8,10bS)-2-Amino-2-4thyl-5-isopropyl-
3,6-dioxo-10b-hydroxy-octahydro-8H—oxazolo-[3,2-a]pyrrolo-

[2,1-c]pyrazin-hydrochlorid zugegeben und wihrend 2 Stun-
den bei 0° geriihrt. Zur Aufarbeitung werden 100 ml Puffer-
16sung pH = 4 zugefiigt und das Reaktionsgemisch zwischen

0 Methylenchlorid und 2N Sodaldsung verteilt. Die organischen

Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotavapor zur Trockne eingeengt.
Die erhaltene Rohbase wird nach dem Trocknen am Hoch-
vakuum in etwa 150 ml Athanol gelost und die Losung ange-

5 impft. Die Titelverbindung schmilzt bei 176—178° unter Zer-

setzung; [a] %)= —23° (¢ = 0,5 in Methylenchlorid).

Zu der als Ausgangsmaterial eingesetzten 6-nor-6-Isopro-
pyl-9,10-dihydrolysergsdure kann man z. B. durch Alkylie-
rung von 6-nor-9,10-Dihydrolysergsauremethylester mit Iso-
propylbromid und Verseifung des so erhaltenen 6-nor-6-Iso-
propyl-9,10-dihydrolysergsduremethylesters (Smp. 194°) ge-
langen.

6-nor-6-Isopropyl-9,10-dihydrolysergséure schmilzt bei

290° unter Zersetzung; [a] 12)0 =—101° (c = 0,6 in

65
Methanol).
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