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Keksinndn kohteena on menetelmé uusien terapeuttisesti kéytettivien ergo-

peptiinijohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava I

jossa R on 2~ hiiliatomia siséltdva alkyyliryhmi, ja niiden happoaddi-

tiosuolojen valmistamiseksi.
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Kaavan I mukaisista yhdisteistd ovatl edullisia yhdisteet, Joissa R
siséltdd 2 tai 3 hiiliatomia, tal joissa R on haarautunut, ja harrauluminen
on edullisesti tapahtunut sen typpiatomin suhteen of-asemassa, johon K on
liittynyt.

R on edullisesti isopropyyli.

Keksinndn mukaiselle menetelmélle on tunnusomaista, ettd kaavan II

II

mukaisen hapon reasktiokykyinen, funktionaalinen johdannainen, jossa kaavassa R

merkitsee samaa kuin ylli, kondensoidaan kaavan III

IIT
HoN- - -

mukaisen yhdisteen kanssa suolamuodossa, ja saadut kaavan I mukaiset yhdisteet
muutetaan haluttaessa sindnsd tunnetulla tavalla happoadditiosuoloikseen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat peptidigrgotalkaloideja. Keksinnén mukai-
sta menetelmii vastaava reaktio on amidikondensaatio. Keksinndn mukainen mene-
telmd voidaan suorittas analogisesti rakenteellisesti samankaltaisten peptidi-
alkaloidien valmistuksesta tunnettujen menetelmien kanssa.

Keksinn®n mukainen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus tapahtuu
inertissé orgaanisessa liuottimessa tai liuotinseoksessa happoa sitovan aineen

lésndollessa. Kondensaatio suoritetaan edullisesti lémp&tilavélillé —30...+200.
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Yhtd moolia kohti suolana olevaa kaavan III mukaista yhdistetts kéytetddn
edullisesti 1,2-2,4 moolia kaavan II mukaisen hapon reaktiokykyistd johdannaista.

Kaavan II mukaisen hapon reaktiokykyiseksi johdannaiseksi sopii esim. ad-
ditiotuote, joka syntyy kaavan II mukaisen hapon reaktiossa kloorausaineen ja
1-3 hiiliatomia sis&ltdvin alifaattisen karboksyylihapon N-di(alempi)alkyylisubs-
tituoidun happoamidin, kuten dimetyyliformamidin tai dimetyyliasetamidin kanssa.
Kloorausaineina voidaan kiytt#3 esim. tionyylikloridia, fosgeenia tai oksalyyli-
kloridia.

Reaktioon sopivia inertteji liuottimia ovat esim. klooratut alifaattiset
hiilivedyt, kuten kloroformi tai metyleenikloridi, alifaattisten karboksyylihap-
pojen N-di(alempi)alkyylisubstituoidut happoamidit, kuten dimetyyliformamidi.
My6s muita orgaanisia liuottimia, kuten esim. asetonitriili, voidaan kéyttad.

Kondensaatioaineiksi soveltuvat tertifiriset orgaaniset emékset, esim.
trietyyliamiini, edullisimmin kuitenkin pyridiini.

Y114 mainitun additiotuotteen sijasta voidaan keksinndn mukeiseen reakti-
oon kédyttdsd mySs muita kaavan II mukaisen hapon reaktiokykyisid johdannaisia,
esim. happokloridihydrokloridia, happoatsidia tai kaavan II mukaisen hapon ja
rikki~ tai trifluorietikkahapon seka-anhydrideja. 6-nor-9,10-dihydrolysergihappo
aktivoidaan kuitenkin edullisimmin dimetyyliformamidi/oksalyylikloridilla.

Kaavan I1 mukaisen Hapon reaktiokykyisten johdannaisten valmistus tapah-
tuu analogisesti tunnettujen menetelmien kanssa 1l#htien vastaavasta haposta.
Samoin jatkok&@sittely ja eristé&minen tapahtuu analogisesti tunnettujen menetel-
mien kanssa (Helv. Chim. Acta 53, 2197 ff (1970)).

Vapaista eméksistd voidean tunnetulla tavalla valmistaa happoadditiosuo-
loja ja pdinvastoin.

Kaavan II mukaisista yhdiste®i ovat tunnettuja 6-nor-9,10-dihydrolysergi-
happo ja 6—nor—6—etyyli—9,lO—dihydrolysergihappo (Helv. Chim. Acta 53, 2197 ff
(1970)).

Uusia kaavan Ila mukaisia yhdisteita

COCH
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joissa R' on 3-6 hiiliatomia sis&ltivd alkyyli, saadaan hydrolysoimalla

kaavan IV mukaiset yhdisteet
H COOR,

Iv

joissa R' merkitsee samaa kuin ylla ja R1 on hydrolyyttisesti lohkaistavissa
oleva tédhde, R1 vol olla alempi alkyyli, esim. metyyli tai etyyli.

Kaavan IIa mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita viAlituotteita valmistetta-
essa farmekodynaamisesti vaikuttavia 6-nor-6-R'-ergoliineja, joissa R' merkit-
see samaa kuin ylld, esim. 6-nor-6-R'-9,10-dihydro-2f-metyyli-5'X-bentsyyliergo-
peptiiniyhdisteitd, joissa R' merkitsee samas kuin ylla.

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden hydrolyysi voidaan suorittaa analogisesti
lysergihappoesterien tunnettujen hydrolyysimenetelmien kanssa.

Edullisesti k3ytet&d&n alkalisia olosuhteita. T&116in voidaan menetelld
esim. seuraavasti: késitellddn kaaven«IV mukaisen yhdisteen veden kanssa sekoit-
tuvaan orgaaniseen liuottimeen tai liuotinseokseen tehtyid liuosta alkalimetalli-
hydroksidilla, esim. natriumhydroksidiliucksella.

Liuottimeksi sopii esim. eetteri, kuten dioksaani tai tetrahydrofuraani,
tai alkanoli, kuten metanoli liuotinseoksessa, esim. metanoli/metyleenikloridi.

Reaktio suoritetaan lievissd olosuhteissa. Jos resktio suoritetaan huoneen
lampdtilassa, se kestdid noin 24 tuntia.

Kaavan IV mukaisia yhdisteitd saadaan alkyloimalls kaavan V mukaisia yh-

He . B COORy

disteité
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Jjoissa R1 merkitsee samaa kuin ylld. Alkylointi voidaan suorittaa analogisesti
tunnettujen menetelmien (esim. Helv. Chim. Acta 53, 2197 ff (1970) kanssa. Téssi
kirjallisuusviitteessi mainitaan tai kuvataan myds sopivia demetylointimenetelmii
6-nor-lysergihappoesterien valmistukseen. Kaavan V mukaisia yhdisteitd saadaan

analogisesti demetyloimalla kaavan VI mukaisia yhdisteiti

H COOR,

N " ~CH, VI

Joissa R, merkitsee samaa kuin y1lla.

M;lloin léhtdyhdisteiden valmistusta ei ole kuvattu, ne ovat tunnettuja
tai niitd voidaan valmistaa sin#nsi tunnetuin menetelmin tai analogisesti sinén-
sd tunnettujen menetelmien kanssa.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja niiden fysiologisesti hyvaksyttadvilld
suoloilla on mielenkiintoisia ominaisuuksia, ja niitd voidaan siten kayttad 1asdk-
keini.

Niilld on esim. selkdytimeen ruiskutettuina pitk&aikainen pressorinen
vaikutus, niihin liittyy verenpaineen kohoaminen. Tamén aktiviteetin Jjohdosta
yhdisteitd  voidaan kdyttii verisuonien tonusta kohottavina aineina; vuorokausi-
annos on noin 1,5-15 mg. Tiamé annos voidaan tarpeen mukaan ottaa 2-4 osa~annok-
sena tal myds retardimuotona.

Erityisen tehokkaaksi osoittautui t&118in 6-nor-6-isopropyyli-9,10-dihyd-
ro-2'A-metyyli-5'¥-bentsyyliergopeptiini; samoin hyvé vaikutus oli vastaavilla
6-nor-etyyli- ja 6-nor-6-propyyliyhdisteilli.

Tédms vaikutus médritettiin kaavan I mukaisille yhdisteille kissoista,
Joiden selkédydin oli puudutettu. Yhteyden katketessa ylempiin hermokeskuksiin
verenpaine laskee, jolloin on mahdollista tutkis verenpaineeseen vaikuttavia ai-
neita. Vertailuyhdisteend kéytettiin dihydroergotamiinia (DHE). Tutkittavaa yh-
distettd injektoitiin reisilaskimoon 45 minuutin vélein, ja verenpaineen muutok-
set rekisterditiin elohopeamanometrin avulla. Tutkittavien yhdisteiden annosméé-

rat olivat 0,02-0,05 mg/kg. Kaavan I mukaisilla yhdisteilld havaittiin tédssé
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kokeessa olevaa yhtd hyvd tal parempi verenpainetta kohottava vaikutus kuin dihydro-
ergotemiinilla. Tulokset muutamille kaavan I mukaisille yhdisteille on esitetty
taulukossa IT

Taulukko II

. Verenpainetta
Yhdiste Annos kohotettava

(fg/kg) vaikutus

6-nor-6-isopropyyli-9,10-dihydro-2'3-
metyyli-S'or-bentsyyli-ergopeptiini 20 + 2DHE

6-nor-6-etyyli-9,10-dihydro-2'F-metyyli~
5'0~-bentsyyli-ergopeptiini 20 + 3DHE

6-nor-6-n-propyyli-9,10-dihydro-2'/4-
i metyyli-5'0r~bentyyli-ergopeptiini 20 + 2DHE

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden fysiologisesti hyviksyttdvid hap-
poadditiosucloja voidaan ottaa lédikkeeksi yksindin tai sopivana lédkemuotona far-
maseuttisesti indifferenttien apuaineiden kanssa. Néiden li#kemuotojen, esim.
tablettien valmistus vol tapahtua analogisesti tunnettujen menetelmien kanssa.

Tamén liséksi 6-nor-9,10-dihydro-2'3-metyyli-5'r-bentsyyliergopeptiini
on arvokas lahtdyhdiste 9,10-dihydro-2'B-metyyli-5'0(~bentsyyliergopeptiini-joh-
dannaisten, esimerkiksi 6-nor-6-alkyyli-9,10-dihydro-2'8-metyyli-5'X-bentsyyli-
ergopeptiiniyhdisteiden, kuten dihydroergotamiinin valmistuksessa. Viimeksimai-
nittujas yhdisteitd saadaan alkyloimalla vastaava 6-nor-yhdiste, esim. siten kuin
on kuvattu kaavan V mukaisen yhdisteen alkyloinnin yhteydessé&.

Seuraavissa esimerkeissi, jotka valaisevat ldhemmin keksintdi kuitenksan
millédn lailla rajoittamatta sen piiri#, ovat kaikki lémpdtilat Celsius-asteina.

Kaavan I mukalsten yhdisteiden nimitys on johdettu kaavan VII
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VII

mukaisesta perusrungosta, jota yksinkertaisuuden vuoksi nimitetain ergopeptiiniksi.
Esimerkki 1:

6—nor—6—isoprqpyyli—9,10—dihydro—2'ﬂ—metzyli—5'Dbbentsyylierggpeptiini

(kaavan I mukainen yhdiste)

Liuokseen, jossa on 300 ml dimetyyliformamidia ja 150 ml asetonitriilii,
tiputetaan 10 minuutin aikana —10...—150:ssa 8,6 ml (100 mmoolia) oksalyyliklo-
ridia 20 ml:ssa asetonitriili#, ja sekoitetaan vield 10 minuuttie. Témén Jélkeen
sirotellaan seokseen -20°:ssa 30 g (100 mmoolia) vedetdntd 6-nor-6-isopropyyli-
9,10-dihydrolysergihappoa, ja sekoitetaan 30 minuuttia -10°:ssa. Jadhdytetédén
—ZOo:een, minkd jélkeen lis#t&&n 200 ml pyridiinii ja 29,4 g (80 mmoolia)

(2R, 55, 10aS, 10bS)-2-amino-2-metyyli-S-bentsyyli-3,6-diokso-10b-hydroksioktahyd-
ro—8H-oksatsolo[3,2—@7pyrrolo[é,1-q]pyratsiini—hydrokloridia Jja sekoitetaan

2 tuntia 0°:ssa. Jatkokésittelyssd lisit#én 100 ml puskuriliuvosta pH = 4, ja
reaktioseoksen faasit erotetaan, jolloin saadaan metyleenikloridi- ja 2-n nat-
riumkarbonaattiliuos. Orgaaninen faasi pest##in 2 kertaa vedelld, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin pydrdhaihduttimessa. Saatu raskaemés
kuivataan korkeatyhjSssid ja liuotetaan noin 150 ml:aan etanolia, ja liuos ympéa-
tédén. Puhtaalla kiteiselld otsikon yhdisteelld on sulamispiste 225° (haj.),

[Q]§O= -40,5° (¢ = 0,930 metyleenikloridissa).

Metaanisulfonaatin valmistus:

17 g puhdasta 6-nor-6-isopropyyli-9,10-dihydro-2'd-metyyli~5"¥-bentsyyli-
ergopeptiinid liuotetaan 1 litraan asetonia, ja liuokseen lisdt#dédn 2,67 g metaa-
risulfonihappoa. Haihduttamalla liuos noin 1/4 alkuperiisestd se saadaan kitey-
tymédn. Suodattamalla ja pesemdlléd asetonilla saadaan puhdasta metaanisulfonaat-

tia, sulamispiste 206-208° (haj.); [Q7§0= -23,5° (¢ = 0,5 metanolissa).
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Analogisesti esimerkin 1 kanssa saadaan kayttém#élld kaavan II mukaisia
vastaavia 1léhtdyhdisteitd ja kaavan III mukaista yhdistettd suolsmuodossa seuraa-

vat kaavan I mukaiset yhdisteet:

Esimerkki Kaavan I mukainen yhdiste Kaavan Il mukainen ldhtdyh-
50 diste, sulamispiste ja
R Sulamispiste [Q]D ominaiskiertokyky
2 isobu- 175-176° -44,9° (c=0,862 234-235° (haj., kork.tyhjd)
tyyli (haj.) metyleeniklori- [§g§0= -1000
dissa (c=0,989, pyridiini)
3 etyyli 208° -29,9° (¢=0,473 305° (haj., kork. tyhjd)
{(haj.) dimetyylisul- [0720= -780
foksidissa) (c=8,5 dimetyylisulfoksidis-
sa)
4 n-pro- 194° -23,3° (c=0,476 213-21L4° (haj., kork. tyhjd)
pyyli  (haj.) dimetyylisul- [0720= -61°
foksidissa) (c=0,5 dimetyylisulfoksidis-

sa)
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmé uusien terapeuttisesti kéytettdvien ergopeptiinijohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on kaava I

jossa R on 2-4 hiiliatomia sis#ltévid alkyyliryhmi, ja niiden happoaddi-

tiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd kaavan IT
H
..M COOH
II
H
o H
> -R
B
.

mukaisen hapon reaktiokykyinen, funktionaalinen johdannainen, jossa kaavassa R

merkitsee samas kuin ylli, kondensoidaan kaavan III
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OH
CH3 1 H
L N
H2N -l - \‘/ 111
N 0
H ~CHy

mukaisen yhdisteen kanssa suolamuodossa, ja saadut kaavan I mukaiset yhdisteet
muutetaan haluttaessa sindnsé tunnetulla tavalla happoadditiosuoloikseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siité,
ettd valmistetaan 6-nor-6-isopropyyli-9,10-dihydro-2'8-metyyli-5'(~bentsyylier-
gopeptiiniéa.
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Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av nya terapeutiskt anvindbara ergopeptin-

derivat med formeln I

vari R &r ep alkylgrupp med 2-4 kolatomer, och syraadditionssalter
darav, k 4 nnetecknat dirav, att man kondenserar ett reaktionsbenéget,

funktionellt derivat av en syra med formeln II

I0

vari R har den ovan angivna innebdrden, med en férening med formeln III
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I11

i saltform, och om sd Snskas Overfdér de erhdllna fdreningarna med formeln I till

deras syraadditionssalter p& i och fdr sig k&nt sidtt.
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k E&nnet ecknat darav, att

man framstdller 6-nor-6-isopropyl-9,10-dihydro-2'8-metyl-5'(Y~bensylergopeptin.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

‘Hakemus julkaisuja:-Ansdkningspublikationer: Saksan Liittotasavalta-Férbunds-
republiken Tyskland(DE) 2 021 706 (C 07 4 43/20).
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