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57) Es werden neue (Ergolin=yl)-N’.N*-didthylharnstoffderivate der
1lgemminen Formel und deren Salze, worin R'*® einen Alkylrest mit
' bis & C-Atomen und =(CHjy), ~CH CHQ, =(CHp) n~C=CH :
lerg)y |
.(CH3) ,=COOR* , ={CHj}=CN und = (CHg) =CHT_ , wobei
CH,

Co= 1 und 2, m = 0 und 1 und R’ einen niederen Alkylrest mit bis zu
. CeAtomen bedeuten

Zr::<30 eine CC-Einfach- oder CC=Doppelbindung

edeuten und der 8-stindige Harnstoffrest e¢- oder B-stdndig sein
.ann, und ein Verfahren zu ihrer ilerstellung beschrieben, Die neuen
‘'erbindungen besitzen eine ausgeprigte dopaminerge Wirksamkeit und
:ignen sich beispielsweise zur Laktationshemmung und zur Behandlung

les Parkinsonismus, - Formel -
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Verfahren zur Herstellung von neuen (Ergolin—yl)éN'.N'—
didthylharnstoffderivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

-Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
(Brgolin~yl)-N.tN'=difithylharnstoffderivaten.

Die erfindungsgemsB hergestellien Verbindungen werden ange-
wandt als drzneimittel, beispielsweise zur Behandlung des

~

Parkinsonismus,

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Als Verbindung mit dopaminerger Wirksamkeit ist Lisurid-
hydrogenmaleat bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
wnd wirtschaftlichen Verfehrens zur Herstellung von
(Brgolin-yl)-N1',i!'~didthylharnstoffderivaten mit wert-
vollen pharmakologischen, insbesondere verbesserten do-
paminergen Ligenschaften,

* Darlegung des Wesens der Irfindung

Der Brfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue (Brgolin~-yl)-
Nt N'-diithylharnstoffderivaten mit verbesserter pharmako=
.logischer Wirksamkeit, insbhesondere dopaminerger Yirksamkeit



221757

-2- 30010.1980 .
P C 07 D/221 757
57 472 / 12

aufzufinden, die als Arzneimittel zur Lektationshemmung
und zur Behandlung des Parkinsonismus geeignet sind und
VerTahren zu ihrer Herstellung zur Verfiigung zu stellen,

krflndunnsgemaﬁ werden (Ergolin-yl)-N' N'-dlabhylharnstoff~

derivate der allgemelnen Formel
: . NHZ«-CO—N(CEHS)2

und deren Salze herstellt, worin

R"' einen Alkylrest mit 2 bis 6 C-Atomen und
—(CH ) —CH—CH -(CH )n-CECH, -(Cﬂz)n-COOR',

| (CH,)
e / 2 n

- (CHy),=0N und =(CH,), ~CH " / A

2

s Wobel

=1und 2, m = 0 und 1 und R' = niederes Alkyl mit bis zu
6 C-Atomen bedeuten,

A /24::1::5:10 eine CC-Einfach- oder CC-Doppelbindung be-

deuten und der 8-stindige Harnstoffrest ¥~ oder B-stindig
sein kann, '
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Die Alkylreste mit bis Z¥ 6 C-Atomen cind solches aie sich
von den aliphatischen Kohlenwasserstoffen ghleiten, wie

2o Do Athyls n-Propyls Ts0propyls n-Butyls Tgobutyls Lert e
Butyl, nrfentyl-usw, Alkylreste, gowelt gie am X —Atom
gtehen, xonunen aber auch dureh Sﬁurefunktionen, wie
R'—Oxycarbonyl oder Carbonitril, wobei R' piederes Alkyl

nedeutels substituiert geile

Die Salze dexr erfindungsgemﬁﬁen Verbindungen gind Saure-
additionssalze und lelten gich von physiologisch anbedenk-
1ichen givren abe Solche physiologisch unbedenklichen~Sauren
gind anorganische_sauren, wie beiSpielsweise Chlorwasser=
>stoffsaure, Salpeterséure, Phosphorséure, Schwéfelséure,
Bromwassersﬁoffsﬁure, Joﬁwasserstoffséure, gglpetrige ggure .
oder phosphorige gaure, oder organisohe Saurel, wie bei-
spielsweise aliphatische Hono- 0deT Dicarbonséuren, phenyl-
substitnierte Alkanoarbonsauren, Hyaroxyalkancarbonséuren
oder Alkandicarbonsauren, aromatische gguren 04er glipha-
tische oder aromatische Sulfonséuren. Physiologisch unbe-
aenkliche do1ze dieser SHuren aind deher Ze B das Sulfats
Pyrosulfat, pigulfat, Sylfitsy pioulfils Nitrats Phosphats,
Monohydrogenphosphat, Dihy&rogenphosphat, Metaphosphat,
Pyrophosphat, chlorid, promid, Jodid, Fluorid, Acetat,
Propiona%, Decancd’b, Gaprylat, rorylats porriat, 1sobutyrat,
Gaproat, Heptanoat, propidats, 1inlonats guccinaty guberat,
gebacats pumarats taleat, vandelats Butin—1,4~dioat,
{exina1,6~dioat, Benzoals, Chlorbenzoat, Methylbenzoat,
Din*trobenzoat, Hydroxybenzoat, Hethoxybenzoat, ?hthalat,
Terephﬁhalat, Benzolsulfonat, T01uolsulfonat, Ghlorbenzol—
sulfonat, ¥ylols 1fonat, Phenylaoetat, ?henylpropionat,

PRSP
-
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Phenylbutyrat, Citrat, Lactat, B-Hydroxybutyrat, Glycollat,
Malat, Tartrat, Methansulfonat, Propansulfonat, Naphthalin-
1fsulfonat oder Naphthalin-2-sulfonat. ’

Die erfindungsgeniBen Verbindungen besitzen eine ausgeprédgte
‘dopaminerge Wirksamkeit und sind iiberraschenderweise

dem bekannten Lisurid-hydrogenmaleat in ihrer Wirkung iiber-
legen, '

Die Wirksamkeit der erfindungsgémﬁﬁen Substanzen wurden durch
Begtimmung der Prolakiinkonzentration im Serum von Kleinnagern
nach i.p.-Applikation radioimmunologisch bestimmt und das
Verhalten der Versuchstiere analysiert., Nach den Unter- '
suchungen von Andén et al. kann das Auftreten von stereotypen
Bewegungsabliufen bei Maus und Ratte wie Kauen, Nagen und
Lecken, auch nach Depletion der Monoaminspeicher mit

Reserpin (5 mg/kg i.p. 24 Stunden vor Priifung), zusammen

nmit der Aufhebung der durch Reserpin hervorgerufenen Immo-
bilitdt direkt als Zeichen der Dopaminrezeptor-stimulierenden
Wirkung gewertet werden (Andén, N.-E., Strémbom, U. und
Svensson, T.H.: Dopamine and noradrenaline receptor
gtimulation: reversal of reserpine-induced suppression of
motor activity, Psychopharmacologia 29: 289, 1973).

Die erfindungsgemifen Verbindungen eignen sich somit bei-
spielsweise zur Laktetionshemmung und zur Behandlung des
Parkinsonigmus.

Pharmakologisch besonders wertvoll sind die folgenden, nach
dem erfindungsgemiBen Verfahren herstellbaren Verbindungen:
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3-(9,10-Didehydro-6-ithyl-8B8~ergolinyl)=-1,1=-didthylharnstoff
und dessen Hydrogenmaleat;

3-(9,10-Didehydro=-5-n-propyl-8i-ergolingl)-1,1-dig thyl-
‘harnstoff und dessen Tartrat;

3-(9,10-Dedehydro-6-n-propyl-88-ergolinyl)=1,1-didthyl~
harnstoff und dessen Tartrat;

3~(9e1Q-Didehydrp—6-isopropyl-B%—ergolinyl)~1.1-diéthy1—
harnstoff und dessen Hydrogenmaleat;

3-{9,10-Didehydro~6-isopropyl-8B8-ergolinyl)~1.1-difthyl-
harnstoff und dessen llethansulfonat;

3-(9,10-Didehydro-6-n-butyl-8a~ergolinyl)-1,1-difthylharn-
gstoff und dessen Hydrogenmaleat;

3-(9,10~Didehydro-6-n-butyl-8B8-ergolinyl)~1.1-difithyl-
harnstoff und dessen Tartrat;

3= (6~Athyl-8B-ergolin-I-yl)=1,1-~difthylharnstoff und dessen
Phosphat; '

3~(6—£thyl»8m~ergolin—lmy1%1.1—diathylharnstdff und dessen
~ Phosphat; '

3w (6=n-Propyl-8B~ergolin-I-yl)=1.1-difdthylharnstoff und
dessen Tartrat; @



AP C 07 D/221 757
57 472 / 12

3~(6-n=-Propyl-8x-ergolin-I-yl)~1.1-didthylharnstoff und
- dessen Phosphat; ‘

3-(6-Igopropyl-88=ergolin-I~yl)-1.1-difithylharnstoff und
dessen Hydrogenmaleatl;

3-(6-Isopropyl-8yrergolin-I-yl)=1.1-didthylharnstolf und
dessen Phosphat; :

3= (6-n-Butyl-88-ergolin-I-yl)~1.1-diithylharnstoff und
dessen Phosphat;

3‘(6”n“BUty1~8w~eT801iﬂ~I-yl)-1;1—di§thylharnstoff und
dessen Phosphat; ' :

3~(9.10~Pidehydro—6-k2-propen—1~y1)~8&~ergolinyl)-1.1—
digthylharnstoff;
3= (9.10-Didehydro~b-(2-propen-1~yl)-88-ergolinyl)-1,1~
disthylharnstoff;

3-(9.10-Didehydro=6-(2-propin-1-~yl)-8a~ergolinyl)~1,1~di-
disthylharnstoff;

3-(9,10-Didehydro~6-(2-propin-1-yl)~83-ergolinyl)~1,1=-di-
dthylharnstolf; . ' : _

- 32(9,10-Didehydro=8 =(3,3-didthylureido)=6~ergolin}-propion-
sduretithylester;

3—(9.10—Eidehydro~88-(3.3—diéthylureido)-6—ergolin)-propion-
siuregdthylester; ‘



221757 e 30,10.1980

AP C 07 D/221 757
57 472 / 12

3-{8um{3,3=-Digthylureido)-6-ergolin)~propionsiure~
#thylester;

3-(86-(3.3-Disthylureido)-b-ergolin)~propionsiure=
dthylester; o '

3-(9,10-Didehydro-8i~(3.3-didthylureido)-b~ergolin) -
propionitril;

i
3-(9,10-Pidehydro-88-(3.3-disthylureido)~6-ergolin)—-
propionitril;

3= (6-Cyclopropyl)=9,10~-didehydro~8a~ergolinyl)-1,1-didthyl-
harnstoff;

3= (6-Cyclopropyl-9,10-didehydro-8B~-ergolinyl)-1.1-di-
gthylharnstoflf; o

3~ (6~Cyclopropyl-8g-ergolinyl)-1.1~didthylharnstofrl;
3-(6-Cyclopropyl=-83~ergolinyl)-1,1-didthylharnstoff;

3—(6«Gyclobuty1~9.10—didehydro~8ﬁrergolinyl)-1.1-diéthyl—
harnstoff; S

3~(6~Cyclobutylé9°1O—didehyéfo—Bﬁnergolinyl)—1.1~diﬁthyl—
harnstoff; '

3~ ( (6=Cyclopropyl-methyl)~9,10~didehydro-8y~ergolinyl)~
1el=difithylharnstoff; 4
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3=((6-Cyclopropyl-methyl)=~9.10-didehydro~-88-ergolinyl)-
1.1-dimethylharnstoff; .

Zur Verwendung der erfindungsgemifen Verbindungen als Arznei-
nittel werden diese in die Form eines pharmazéutischen
Priparats gebracht, das neben dem Wirkstoff ein filr die
enterale oder parenterale 4pplikation geeignete pharmazeu=
tische, organische oder anorganische inerte Trigermateri-
alien, wie z. B. Wasser, Gelatine, Gunmi arabicum, Milch~
zucker, Stirke, Magnesiumstearat, Telk, pflanzliche Ole,
‘Polyalkylenglykole usw. enthilt, Die pharmezeutischen Pri-
parate konnen in fester Form, z. B. als Tabletten, Dragées,
Suppositoren, Kepseln oder in flissiger Form, z, B. als
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen., Gegebenen~
falls enthalten sie dariiber hinaus Hilfsstoffe wie Konser-
vierungs-, Stabilisierungsm, Netzmittel oder Emulgatoren,
Salze zur Yerinderung des osmotischen Druckes oder Puffer,
Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Her-
stellung der erfindungsgemifien Verbindungen, welches dadurch
gekennzeichnet ist, daB men in an sich bekennter Weise
'N6~alkylierte Lysergsiuremethylester mit Hydrazin zum Hydra-
zid umsetzt, mit salpetriger PHure in das Azid tberfithrt,
durch Erhitzen des Isocyanat bildet, anschlieBend mit

- Dijthylamin zur Reaktion bringt und gegebenenfalls die
9.10~Doppelbindung hydriert und gewunschtenfalls die so er-
haltenen Verbindungen in ihre Salze iiberfihrt,

- Zur-Durchfithrung des erfindungsgemifen Verfahrens werden
in der ersten Stufe die N-alkylierten Lysergsduremethylester
mit wasserfreiem Hydrazin zu den entsprechenden Hydraziden
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ungesetzt, wobei jedoch eine Auftrennung der Isomeren
unterbleibt, '

In der zweiten Stufe wird das so erhaltene Hydrazid mit
salpetriger S#ure in das SHureazid iberfiihrt und dag

wiBrige Reakitionsgemisch mit einem Puffer wie Natrium-
‘hydrocarbonat, Dinatriumhydrogenphosphat, Natriunacetat,
Kaliumborat oder Ammoniak versetzt und mit Toluol extrahiert.

In der dritten Stufe wird die Toluoiphase auf Temperaturen
oberhalb Reuntemperatur, vorzugsweise T0 °C bis zur Siede-
temperatur des Resktionsgemisches, erwdrmt, wobei sich

das entsprechende Isocyanat bildet.

In der vierten Reaktionsstufe wird das so gebildete Iso=-
cyanat mit Didthylamin bei Raumbemperatur zur Reaktion ge-
bracht, wobei ein isomeres Gemisch von N'.N'-Difthylharn-
stoffderivaten entsteht, die zweckmifigerweise chromatogra-
phisch getrennt werden. ‘

Will man gegebenenfalls zu in 2.10-Stellung geséttigﬁen
Verbindungen gelangen, werden die zuvor erhaltenen Ver-
fahrensprbdukﬁe in an sich bekannter Weise hydriert. Ge-
eignete Methoden sind Hydrierungen mit Wasserstoff in Gegen-
wart von Palladium auf Kohle oder anderen geeigneten Trégern
wie Kalk, in Gegenwart von Platin z. B. in Form von Platin-
mohr oder in Gegenwart von Nickel wie z., B. in Form von
Raney-~iickel. AnschlieBSend wird chromatographisch gereinigt
bzw, in die Isomeren aufgetrennt.
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Die so erhaltenen Verbindungen werden entweder als freie
Bagen oder in Yorm ihrer Siureadditionssalze, die ge-
wiinschtenfalls durch Umsetzung mit einer physiologisch
vertriglichen Siure, wie z, B. Wéinsﬁure, Maleinsiure

oder Benzoesiure, erhalten werden, durch Umkristallisation
uwnd/odexr chroma‘cogra_phie gereinigt. |

g

‘nig Hethanol geldst und mit einer konzentrierten Losung
der gewlinschten organischen SZure in Methanol bei Raumtempe~
ratur versetzt.

Zur Bildung von “alzen wird die erhaltene Verbindung in we-

Bie Ausgangsstoffe fiir das erfindungsgemifie Verfahren kinnen
soweit sie nicht bekannt sind, in Analogie zu bekannten
‘Methoden hergestellt werden (T, Fehr et al., Helv, Chim,
Acta 53 (1970) 2197 bzw. J. Krepelka et al., Coll. Czech.
Chem, Commun. 42 (1977) 1209). ‘

Die nicht bekannten Ausgangsstoffe kénnen z. B. nach folgen-
der allgemeiner Arbeitsvorschrift hergestellt werden:

Man 16st 1 milol 6-Nor-lysergsiuremethylester in” 10 ml Di- .
methylformamid, Nitromethan oder Acetonitril, gibt 420 mg
wasserfreies Kaliumcarbonat (3 mMol) und 1,6 milol des Alky-
lierungsmittels, z. B. als Halogenid R"'Hal, zu und erwirmt
1 bis 8 Stunden lang auf Temperaturen bis zu 50 °¢, Denn
destilliert man das Losungsmittel im Vakuum weitgehend ab,
verteilt den Riickstand zwischen Chloroform und Wasser und
schiittelt die Wasserphase mehrmals mit Chloroform aus. Die
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit lagne-
 siumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt stellt



22 i 75? -1 3010,1980
AP C 07 D/221 757

57 472 / 12
meist ein sliges Gemisch der 8 Isomeren dar, das fir die
folgende Reaktion geniigend rein ist, Durch Filtration

filber Kieselgel werden dunkle Anteile entfernt.

Augfiihrungsbeisgpiel

Die nachfolgenden Beispiele sollen dag erfindungsgemifie
Verfahren erliutern,

Die IR-Spektren wurden in KBr, die UV-Spektren in Methanol
als Losungsmittel und die NMR—Spektren; gowelt nicht anders
angegeben, in CDCl3 gemessen,

§eisgiel 1

Man 18st 2,9 g 6-Nor-6-dthyl-(iso)-lysergsiuremethylester

. in 100 ml wasserfreiem Hydrazin uvnd erwdiymt eine Stunde auf
50 °¢, Dann kithlt man eb, verdiinnt mit BOO'ml Chloroform
‘und schiittelt mit einer gesdttigten KochsalzlBsung aus.

Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man
erhilt 3,1 g isomeres 6-Nor=-6-gthyl=(iso)-lysergsdure-
‘hydrezid, das ohne Aufarbeitung in 50 ml 0,2 n Salzsiure ge-
18st, unter Biskiithlung mit 10 ml 1 n Natriumnitritldsung und
55 nl O,Z n Salzsiure versetzt wird. Nach etwa 5 Minuten
verteilt_man die Mischung zwischen Toluol und Natriumbi-
carbonatlosung, schiittelt die wiBrige Phase mit weiterem
Toluol aus und trocknet mit Netriumsulfat. Dann wird die
Toluolphase 15 Minuten auf 80 °C erwirmt und mit 10 ml
degtilliertem Diethylamin bei . Raumtemperatur eine Stunde
gerihrt, Nach Eindenpfen verbleiben 3,8 g des isomeren
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3-(9,10-Didehydro-6=-ithyl-8-ergolinyl)-1,1-didthyl-harnstoffs.

Zur Trennung des Isomerengemisches wird an Kieselgel mit
einen Gradienten von Methanol und Chloroform chromatogra-
phiert und men erhglt 1,2 g schneller laufende Komponente,
die die 8y-konfigurierte Verbindung 3-(9.10-Didehydro-6-
ethyl-8sl ~ergolinyl)-1.1-diethyl-harnstofs
IR: 3250, 1638, 1505 cm™ ist. |
UV:X.max = 219 (15 700), 225 (15700), 241 (14 800),

310 (6 150)

mwR: = 1,11 (%, J=7 Hz, 9H), 6,51 (m, 1H), 6,88 (m, 1H),
8,52 (s, 1H). ~

Dieses wird in wenig Methanol geldst und mit einer kon-
zentrierten Ldsung von 0,6 g laleinsiure in Methanol

bei Raumtemperatur versetzt. Man ifsoliert 1,4 g kristallines
'3=(9,10-Didehydro-6-athyl-84~ergolinyl)~-1,1-difthylharn=-
»stoff-hydrogenmaleats‘

Die bei der Chromatographie langsamer laufende Komponente
(1,1 g Rohprodukt als 8B-konfigurierte Verbindung
3-(9.10-Didehydro~6-ethyl-8B-ergolinyl)=-1.1-diethylharn~
stoff

IR: 3240, 1625, 1510 cm”
UV:A . = 241 (14 200), 310 (6 150)

1

MR: § = 6,30 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 8,36 (s, 1H) wird

ebenfalls in wenig Methanol geldst, mit einer konzentrierten
Lésung von 0,6 laleinsdure versetzt und kristallislert. lan
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erh#lt 1,0 g 3-(9.10-Didehydro-6-ithyl-88-ergolinyl)-1.1=
digthylharnstoff-hydrogenmaleat,

Beispiel 2

Xus 3,1 g 6-Nor-b-n~propyl-(iso)-lysergsiuremethylester
‘erhdlt man bei einstiindigem Stehen bei R-aumtemperatu.r in
100 ml wasgerfreiem Hydraszinhydrat nach einer Stunde und
einer Aufarbeitung wie im Beispiel 1 beschrieben 3,2 g
isomeres 6-Nor-6-n-propyl-(iso)~lysergsiure-hydrazid, das
wie im Versuch 1 beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet
wird, wobei man 3,2 g des isomeren 3-(9.10-Didehydro=6-n~
propyl-8-ergolinyl)~1.1-diithylharnstofs erhilt,

Dieses Isomerengemisch wird an Kieselgel mit Methanol und
Chloroform chromatographiert, wobei wieder die schneller
laufenden Anteile die 8¢~Verbindung 3-(9,10-Didehydro~b-n-
propyl-8srergolinyl)~1,1-diethylharnstoff

‘IR: 3420, 1630, 1505 cm™

UViA oy = 216 (17 900), 240 (16 900), 310 (7 140)

WR: § = 6,54 (m, 1H), 6,88 (m, 1H), 7,97 (s, 1H)

enthalten, Diese wird in wenig Methanol geldst, mit einer
Losung von 0,5 g L-VWeinsdure versetzt und bei 0 ¢ kristalli-
siert, Man erhilt 1,2 g 3-(9.10-Didehydro~b6-n~propyl-Be~ergo-
linyl)-1.1-difithylharnstoff-tartret. -

Der langsemer laufende Anteil, der 3-(9,10)-Didehydro-6-
n~propyl=88-ergolinyl)=-1,1~didthylharnstoff darstellt,
wird epenfalls mit 0,5 g L-Weinsiure in das 3=(9.10-Dide~
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hydro-6-n-propyl-83-ergolinyl)-1.1~didthylharnstoff-
tartrat iiberfiihrt.,

TR: 1614, 1525 cm™ ¢
NMR: (a-ie0H) § = 4,02 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 6,40 (m, 1H)
- 7,03 (m, 1H). o

Beisgiel 3

In gleicher Weise, wie im Beispiel 1 beschrieben, erh&dlt

man aus 310 mg 6-Hor~6-isopropyl-(iso)-lysergsduremethyl-
ester das gewlinschte isomere 6-Nor-6-iso-propyl-(iso)-
lyéergséurehydrazid in 290 mg Ausbeute, das wie im Beispiel 1
beschrieben umgesetzt und aufgearbeitet wird, wobel men

1/10 der in Beispiel 1 angegebenen Reagentien verwendet. Das
Rohprodukt von 335 mg 3-(9.10-Didehydro-6-isopropyl-8-
ergolinyl)-1.1-disthylharnstof? wird durch priparative
Schichtchromatographie aufgetrennt. Der schneller laufende
Anteil (98 mg) wird mit 50 mg Maleinsiure als 3-(9.10-
Didehydro=-6-isopropyl-8 -ergolinyl)—1.1-diéthylharns£off-
hydrogenmaleat kristallisiert.

Die langsemer laufende Substanz, die 3~(9,10~Didehydro-
6-isopropyl~88~ergolinyl)~1.1-didthylhernstoff darstellt,
wird mit Methansulfonsiure als 3-(9,10~Didehydro-bt-isopro-
pyl—83-ergolinyl)-1.1~harnstoff—meth@nsuifonat kristallisiert.

Beisgiel 4

Man setzt 324 mg 6-~Nor-6-n-butyl-(iso)-lysergsiduremethyl-



221757 ° .. £ 30,10.1980

AP C 07 D/221 757
57 472 / 12

ester, wie im Beispiel 3 beschrieben, zum Isomerehgemisch
der Hydrazide um-und erh#lt eilne Rohausbeute von -330 mg
6-Nor—-6-n-butyl-(iso)=-lysergsiurehydrazid, das - wie im
Beigpiel 3 beschrieben - in das Gemisch der 3-(9.10-~Dide-
hydro-6-n~butyl-8-ergolinyl)-1.1~didthylharnstolfe tber-
Pithrt und chromatographisch getrennt wird. Mit 50 mg Malein-
siure erhdlt man aus der schneller lsufenden Komponente

die 3-(2,10-Didehydro=6-n-butyl-8t-ergolinyl)-1,1~diethyl-
harnstofl

IR: 3250, 1650, 1505 cm”
UV:A._. = 241 (17 100), 310 (7 130)

1
max

MR:§ = 1,08 (4, J = THz, 6H), 1,17 (t, J = THz, 3H),
6,58 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 8,28 (s, 1H) darstellt,

103 mg 3-(9.10-Didehydro-6-n-butyl-8«-ergolinyl)~1,1~di&thyl-
harnstoff«hydrogénmaleat.

Die langsamer laufende Xomponente der Chromatographie, die
3—(9.10~Didehydro»6~n—butyl-88-ergoliny1)—1.1—didthylharn~
stoff |
IR: 3270, 1660, 1505 cm™ @ - -
, UV:AVmaX = 219 (21 300), 225 (21200), 241 (19 500),

310 (8 390)

mR: 6 = 6,36 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 8,20 (s, 1H)
darstellt, liefert mit Weinsdure in Methanol 120 mg
3~(9e10mDidehydro—6—n¥buﬁyl-88—ergolinyl)—1.1-diéthyle
harnstoff-tartrat .
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Beispiel 5

Man 18st 1,0 g 3-(9.10-Didehydro-6-5thyl-8B8-crgolinyl) -
1e1=-didthylharnstoff in 20 ml Methanol, gibt 100 mg
Palladium/Kohle zu und hydriert bei Raumbtemperatur und
Normaldruck, bis die berechnete Menge Wasserstoff aufge-
nommen ist. Man filtriert den Katalysator ab, englt ein
und gibt bis zur deutlich sauren Reaktion 2 n Phosphor=-
siure zu, Nach Umkristallisation aus Methanol erhilt man
0,9 g 3~(6-Athyl-8B8-ergolin~I-yl)~-1,1-didthylharnstoff-
phosphat. : ‘
IR: 1620 e .
UV:A»max = 225 (27 000), 285 (6 200)

Beisvpiel 6

1,0 g 3=(9.10-Didehydro-6-Ethyl-8amergolinyl)=1,1-didthyl-
harnstoff werden in 30 ml Methanol gelost, mit etwa 1 g
Raney-Wickel versetzt und bei Raumtemperatur und einem
Wesserstoffdruck von 35 atil hydriert. Man filtriert vom
Katalysator ab, engt ein und erhilt nach Chromatographie
des Rohproduktes an Kieselgel mit einem Gradienten von
Chloroforn und Methanol 0,5 g 3=(6-Athyl-8u~ergolin-I-yl)-
161—diﬁthylharnstoff, der mit Phosphorsiure in das kristal-
line ®alz iiberfiihrt wird. Nach Umkristallisation aus
Methanol erhilt man 0,4 g 3= (ithyl-8y-ergolin-I-yl)=1,1~
didthylharnstoff-phosphat,

TR: 1620 cm™ . UV} . = 223 (28 000), 281 (6 100),
' 292 (5 450)
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Beispiel 7

Wie im Beispiel 5 beschrieben, wird 1,0 g 3~(9.10—Didehydrd~
6~n-propyl-83—ergolinyl)—1.1-diﬁthylharnstoff in Dioxan
hydriert und aufgearbeitet, wobei men 0,8 g 3-(6-n~Propyl-
SBuergolin-Imyl)—1.1~diéthylharnstoffétartrat.isoliert.

IR: 1620 cm” :

UV:}\maX = 225 (27 000), 285 (6 200)

Deigpiel 8

Wie im Beispiel 6 beschreiben, werden 2,0 g 3-(9.10-Dide-
hydro=6-n-propyl=8z~ergolinyl)-1.1=didthylharnstoff hy-
driert und aufgearbeitet und als Salz der Phosphorsiure
isoliert, Man erhilt 0,8 g 3=(6-n-Propyl-8i~ergolin-I-yl)=-
1.1~diZthylharnstoff-phosphat. Mit Weinsiure erhilt man das
entsprechende Tartrat 3-(6-n-propyl-8z-ergolinyl)-1.1-
diethylharnstoff-tartrat.

IR: 1620 cm™

ViAo = 223 (28 900), 281 (6 400), 292 (5 390)

WR: (a-Py): - 6,88 (%, 7 = Tiz, 3H), 1,12 (t, J = THz, 6H),
' 5,41 (m, 1H), 11,55 (s, 1H). B

Beigpiel 9

lian hydriert, wie im Beispiel 5 beschrieben, 1,0 8.3"(9010*
Dide@ydro-6~isopropyl-BB—ergolinyl)~1.1-diéthylharnstoff und
erhtlt mit Meleinsiure 3-(6-Isopropyl-88-ergolin-I-yl)-

1. 1=disthylharnstoff-hydrogenmaleat in einer Augbeute von
0:8 g
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Beigpiel 10

Die Hydrierung von 1,5 g 3=(9.10~Didehydro=-b=isopropyl-
8dergolinyl)-1,1-didthylharnstoff, wie im Beispiel 6 be-
schrieben, liefert nach Chromatographie 3-(6-Isopropyl-
§a~ergolin-1~yl)~1.1~diéthylharnstoff und man erhilt nach
Kristallisation mit Phosphorsiure 0,5 g 3-(6-Isopropyl-
8y-ergolin~I-yl)~1.1-disthylharnstoff~phosphat., |

Beispiel 11

0,5 g 3-(9,10-Didehydro-6-n-butyl-88-ergoiinyl)-1,1-
didthylharnstoff werden, wie in Béispiel 5 Beschrieben,
hydriert und kristallisiert. Ausbeute 0,5 g 3-(6-n-Butyl-
8B-ergolin-I-yl)-1, 1-dlmthylharnstofz-nhosphat.

IR: 1625 cm -1 -

A Uv'ﬁ-max 225 (26 500), 286 (6 100)

Beispiel 12

Wie im Béispiel 6 beschrieben, werden 1,5 g 3-(9.10-
Didehydro~6-n~butyl-8vergolin)-1,1-didthylharnstoff hydriert
und kristallisiert, wobei 0,6 g 3-(n-Butyl-8y-ergolin-I-yl)
-1.1-didthylharnstoff-phosphat erhalten werden.
IR: 1620 cm™ -

uv: ﬂvmaX = 223 (28 000), 280 (6 200), 292 (5.400)
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Beilspiel 13

Die Verbindungen werden nach der folgenden allgemeinen
Vorschxift hergestellt:

Man 18st 10 nllol des als Ausgangsmaterial verwendeten
NP-Alkyl-lysergsiurenethylesters (Isomerengemisch) in 100 ml
wasgerfreiem Hydrazin und erwirmt 16 Stunden auf 50 °¢c.

Dann kithlt man ab, verdiinnt mit 300 ml Chloroform und
schiittelt mit einer gesittigten KochsalzlSsung aus. Die or-
ganische Phase wird getrocknet und eingedampft. Das so
erhaltene Hydrazid ist ein Isomerengemisch und wird ohne Rei-
nigung in die nichste Stufe eingesetzt.

Man 18st 1 g Hydrazid in 10.ml Tetrahydrofuran, versetzt
unter Eiskiihlung mit 12 ml 1n Salzsiure und gibt nach

10 min Rihren 3,6 ml 1n Natriuvwnnitritldsung und 7,2 ml in
Selzsiure zu und rihrt weitere 10 min im Eisbad, Man iliber-
schichtet mit 100 ml Toluol, tropft unter starkem Rithren

50 ml gesiitigte Watriumbicarbonatlisung zu und trennt die
orgenische Phase ab. Die Yasserphase wird zweimal mit 50 ml
Toluol ausgeschiittelt, alle drganischen Phasen getrocknet,
vereinizt und unter Argon 15 min in einem Bad von 100 e
erhitzt. Danach kiihlt man die Ldsung auf Raumbtemperatur

ab, versetzt mit 3 ml Diithylemin und rihrt 1 Stunde bel
Rgumtemperatur., Nach Bindampfen werden die isomeren .
3-(9,10-Pidehydro~6-alkyl-8~ergolinyl)-1,1-disdthylharnstoffe
erhalten. Zur Trennung des Isomerengemisches wird an Kiesel-
gel mit einem Gradienten von Methanol und Tetrachlormethan
chromatographiert, die schneller laufende Komponente ist die
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8- und die langsamer laufende die 85~Verbindung.
Im einzelnen werden hergestellt:

3-(9,10-Didehydro-6- (2-propen~ -yl)—Sm—erwollnyl) 1e 1—
_di#thylharnstoff, “usbeute: 52 % d.Th.

"IR: 3300, 1630, 1505 cm™|

Uv: A o = 216 (17 000), 241 (15 100), 310 (6 900)

MmR:§ = (6,55 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 8,20 (s, 1H) und

3-(9,10-Didehydro-6-(2-propen~1=-yl)-88~ergolinyl)-1,1-
didthylharnstoff, fusbeute: 15 % d. The '
IR: 3300, 1625, 1505 cm™ '

Uvzﬂ“max = 241 (10 500), 310 (6 500)

MR: § = 6,43 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 805 (s, 1H),
-aus

g, 10-Didehydro=-6=~(2~propen-1i-yl)~ergolin-8~-carbonséure-

methylester. '

IR: 3405, 1730 cm”

WMR: = 3,78 (s, 3H) bzw. 3,85 (s, 3H), 6,61 (m, 1H),
6,92 (m, 1H), 8,07 (s, 1H).

1

3-(9,10=-Yidehydro~6~(2-propin~-1~-yl) &w—errollnyl) Telm
'dlathylhurnsto , fusbeute: 48 % A
IR 3250, 1638, 1505 cm’! |
UV:q, o = 240 (14 000), 310 (5 900)
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NMR: §" = 6,50 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 810 (s, 1H) und

d-(9.10~-Didehydro~6-(2-propin-1-yl)-88~ergolinyl)=1,1-
difthylharnstoff, Lusbeute 15 %

IR: 3250, 1650, 1510 cm™

UTsA . = 219 (21 000), 225 (20 800), 241 (18 800),
310 (8 100)

aus .

9.1O—Didehydro—6—(2~propin—1«yl)ergolin—S—carbonséure—

methylester

TR: 3410, 1725 cu™

NMR:d = 3,73 (s, 3H) bzw. 3,81 (s, 3H), 6,57 (m, 1H),
6,90 (m, 1H), 7,98 (m, 1H); ‘

3-(9,10-Didehydro=8gm~(3.3-didthylureido)~6~ergolin)~propion=-
sHureithylester, Xusbeute: 36 %

IR: 3290, 1655, 1505 om™

UV:Q, . = 240 (18 000), 310 (7 500) und

3-(9.10-Didehydro-88~(3,3~didthylureido)=6~ergolin)~
propionoﬁuredthyle'ter, “usbeute: 15 ¢
IR: 3270, 1650, 1510 cm™ |

}Lma? = 241 (16 900), 310 (6 OOO)

aug (2

3-(9,10~Didehydro-8-nethoxycarbonyl~6~ergolin)-propion=-
siuredthylester
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TR: 3405, 1730 cm™
UV: A, = 222 (20 600), 309 (6 700)
mR:4 = 1,33 (¢, J = THz, 3H), 3,75 (s, 3H), bzw.
3,82 (s. 3H), 6,57 (m, 1H), 6,92 (m, 1H),
7,97 (s, 1H); R

3“(&m—(3,B—Diéthylureido)—6-ergolin)—propionsaureéthyl~
“ester, Sfusbeute: 45 %

IR: 1625, cm | - | |
Wik oo = 225 (26 500), 281 (5 500), 290 (5 200)

NMR: § = 6,92 (m, 1H), 8,30 (s, 1H);

und

3 (8B~ (3. 3-Pidthylureido)-b-ergolin)~propionsiuredthyl-
ester, dusbeute: 72 %

" TR: 3300, 1630 cu”
ViR, = 224 (25 000), 285 (5 800);

3-(9.10~-Didehydro=-82~(3,3-difithylureido)-6~ergolin)~
propionitril, #usbeute: 43 %

IR: 3420, 2245, 1630, 1505 cm

UViA . = 220 (21 000), 307 (7 100)

" mm: &= 6,54 (n, 1H), 6,95 (m, 1H), 8,10 (s, 1H)

und
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3-(9.10-Didehydro~88=-(3.3~difithylureido)~b~ergolin)~
propionitril, Ausbeute: 19 % ’
IR: 3400, 2250, 1640, 1505 cm”
ViAo = 223 (20 100), 310 (7 000)

1

6-(2-Cyanithyl)=9,.10-didehydro-ergolin-8-carbonsinre-~
methylester '
IR: 3410, 2250, 1730 cm
UV: A . = 223 (22 000), 307 (7 350)

1

nm:§ = 3,72 (s, 3H) bzw. 3,80 (s, 3H), 6,51 (m, 1H),
6,87 (m, 1H), 7,95 (s, 1H);

3~(6~Cyclopropyl=9.10~ dldehydro—QArergolanl) 1 1= dldthyl~
harnstoff, Ausbeute: 35 %

IR: 3250, 1635, 1505 cm A

UV . = 218 (18 300), 241 (16 900), 310 (6 500)

und
3 (6~ Cyc+opronyl 9. 1O-d1aehydro—85~ergolvnyl) 1e1=didthyl-
harnwrof:, Ausbeute: 18 4

IR: 3250, 1630, 1505 cm™

UV: Ao = 242 (17 000), 310 (6 300)

aus
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6-Cyclopropyl=9.10~didehydro-ergolin-8-carbonsiuremethyl-
ester

IR: 3400, 1735 cm™

UVl on = 225 (20 500), 230 (19 100), 310 (7 900)

WR: 4 = 3,79 (s, 3H), 6,55 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 8,10
’ (So 1H); .

3-(6-Yyclopropyl)-8a~ergolinyl)=1.1-didthylharnstoff
Ausbeute: 40 % |
IR: 3350, 1620 cm”
A = 224 (26 000), 281 (6 200), 292 (5 200)

1
mex

Vund

3-(6-Cyclopropyl~88~ergolingl)~1,1~didthylharnstofs
. Ausbeute: 68 %

IR: 3300, 1615 em™ ' |
UV:p . = 225 (27 000), 283 (5 800), 295 (5 100) ;
3= (6=Yyclobutyl-9.10~-didehydro-8u~ergolinyl)-1,1-didthyl~
harnstoff, Ausbeute: 39 % '
IR: 3350, 1640, 1505 cm™
UV o = 219 (19 400), 241 (17 000), 310_(7 050)

und

"3«(6~Uyclobutyl~9.1Omdidehydro-88—ergolinyl)-1g1—diithy1-
harnstoff, “usbeute: 13 %
TR: 3250, 1640, 15%0 o™
UV:fimaX = 241 (14 300), 310 (6 150) -

aus -
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6—°yclobuty1-9.1O~didehydro-ergolin—84carbonsaure-
methylester '
IR: 3300, 1740

UV A oy = 227 (21 000), 240 (17 3009, 310 (6 900)

wR:$ = 3,70 (s, 3H) bzw. 3,78 (s, 3H), 6,57 (m, 1H),
6,87 (m, 1H), 8,05 (s, 1H); |

3-((6-Lyclopropyl-methyl)-9, 10-didehydro-8L—ergolinyl )~
1¢1=difthylharnstoff, Ausbeute: 40 %

 IR: 3220, 1630, 1505 cm”

uv: R, max = 216 (17 800), 240 (16 900), 310 (( 040) und

3-((6-Cyclopropyl)-~methyl)~9, 10~didehydro-88-ergolinyl)~

1,1-didthylharnstoff

IR: 3280, 1630, 1505 e

UV oo = 219 (21 200), 225 (21 100), 241 (19 500),
310 (8 100)

-1

aug

6-(Cyclopropyl-nethyl)=9,10~-didehydro- ergolln~8—carbongaure—
nmevnylester

IR: 3270, 1740 cm

UV Apag = 226 (19 500), 240 (17 100), 310 (7 050) «

1 .
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von (Brgolin-yl)-N' N'~di-
fthylharnstoffderivaten der allgemeinen Formel

NH~CO~N(02H5>2

und deren Salzen, worin R"' einen Alkylreét mit 2 bis 6

C-Atomen und
-—(CH ) —CH;CH —(CH ) ~-C=CH, -(CHg)nuCOOR',

(CH,)
CH"/f 2’n
~ CH2

-(CHZ)n-CN und «(CH ) , wobedi

n=1ud 2, m=0 und 1 und R' = niederes Alkyl mit
bis zu 6 C-Atomen bedeuten,

2/:___ eine CC—Einfach— oder CC-Doppelbindung be-
deuten und der g-stsndige Harnstoffrestg - oder B-standig
sein kenn, " '
gekennzeichnet dadurch, daf man in an sich bekannter
Veise NG-alkyllerte Lysergsiuremethylester mit Hydrazin
zum Hydrazid umsetzt, mit salpetriger Sdure in das
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Azid iiberfithrt, durch Erhitzen das Isocyanat bildet,
anschliefend mit Disthylamin zur Reaktion bringt und
gegebenenfalls die 9,10-Doppelbindung hydriert und
gewinschtenfalls die so erhaltenen Verbindungen in ihre
Sglze iiberfiihrt.,
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