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Verfahren zur Herstellung von Ergopeptinderivaten

Anwendungseebiet der Erfinduns

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Ergopeptin-
derivate mit wertvollen pharmakologischen Bigenschaften,
Verfahren zu deren Herstellung sowie pharmazeutisché
Zusammensetzungen, die dlese Ergopeptinderivate ent-
halten. '

Die Erfindung betrifft insbesondere in Stellung 2 durch
eine Methylgruppe substituierte 8R- oder 8S-Peptid-
ergotalkaloide und ihre SZureadditionssalze.

Diese Verbindungen, im folgenden als erfindungsgemile
Verbindungen bezeichnet, umfassen die 2-Methylderivate
der sowohl in der Hatur vorkommenden wie auch synthetisch
zuganglichen Peptidergotalkaloiden. Sie kdnnen gegebe=
nenfalls die in der Chemie der Peptidergotalkaloiden
tblichen Substituenten tragen.

Die in Stellung 9, 10 ungesittigten Verbindungen sind
bevorzugt.

Charakteristik der bekannten technischen Losunsen

In der CH-PS Nr. 588485 ist bereits die Herstellung
einer breiten Klasse von Ausgangsprodukten beschrieben,
umfassend unter anderen erfindungsgemiBen Verbindungen

die Verbindungen der Formel I mit der Konfiguration 8R,
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worin 33 fir HMethyl steht und R5’ RG und R7 Je Wasser-
stoff bedeuten. EZs wird aber in dieser Patentschrift
kein in Stellung 2 substituiertes Ergopeptidalkaloid
spezifisch genannt., AuBerdem wird fiir diese Verbindungs-
klasse keine therapeutische Anwendung angegeben.

- Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines ein-
fachen und wirtschaftlichen Verfahrens mit dem Verbin-
dungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften
hergestellt werden kénnen, die geeignet sind beispiels-
welse zur Behandlung von Parkinsonismus, Akromegali,
Zerebralsklerose, Zerebralinsuffizienz, Bewustseinsver-
lusten, Mizréine sowie als Antidepressiva und fiir
Thromboseprophylaxe. ‘

Darlesgung das Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen
nit den gewiinschten Eigenschaften und ein Verfahren zu
deren Herstellung aufzufinden. ’

Erfindungszemidf werden Verbindungen der Formel I




21, 11, 1980
57 741 11
AP C 07 D/222 386

hergestellt,
worin

R,I flir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

R, fur Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Benzyl steht,

R3 und R4 unabhéngigvmyeinander Wasserstoff oder
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R5 Vasserstoff bedeutet und, falls R7
fur Wasserstoff steht, auch Brom bedeuten kann
und '

R6 und R7 zusammen eine einfache Bindung bilden
oder '

R6 und R7 je fiir Wasserstoff stehen oder

R6 Methoxy und R? Wasserstoff darstellen,
und ihre Sdureadditionssalze.

In der Formel I steht R, beispielsweise flir Methyl oder
Isopropyl. 32 steht beispielsweise filir Benzyl, vorzugs-
weise fir verzweigtes Alkyl mit 3 oder 4 Kohlenstoff-
atomen.‘R3 bedeutet beispielsweise eine n- oder iso-
propyl-, vorzugsweise eine lethylgruppe. Bevorzugt be-
deuten R4 und RS Wagsserstoff. R67und‘R7 bilden zweck-
méfigerweise eine Bindung.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen in Form von zwel
- Isomerengruppen vorliegen, némlich die Verbindungen
mit der Konfiguration 8R und diejenigen mit der Konfigu-
ration 8S. Die Verbindungen der Formel I mit der
Konfiguration 8R sind bevorzugt.

- Gem&B der vorliegenden Erfindung gelangt man zu den
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erfindungsgensfBen Verbindungen, indem man

a) ein entsprechendes reaktives 2-Methyl-lysergsiure-
derivat mit einem Sdureadditionssalz eines
entsprechenden Aminocyclols kondensiert, oder

b)'ein entsprechendes in Stellung 2 durch eine in die
Methylgruppe reduzierbare Dithiomethyn- oder |
Thiomethylengruppe substituiertes Peptidergot-
alkaloid reduziert, oder

¢) eine Methylgruppe in Stellung 2 eines entsprechen-
den in Stellung 2 unsubstituierten Peptidergot-
slkaloids einfiihrt,

und die erhaltenen Verbindungen gewlinschtenfalls in
ihre S&Zureadditionssalze lberfihrt.

Insbesondere gelangt man zu den Verbindungen der
Formel I und ihren Sdureadditionssalzen, indem man

a) ein Siureadditionssalz einer Verbindung der

Pormel II,
OH ”J
HéN'" IT

--——-—0
,ﬂ~————4N

Hé* R,

worin R1 und R2 obige Bedeutung besitzen, mit einem
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reaktiven Sdurederivat einer Ve:bindung der
Formel III,

COCH

I1I

R4..N_;_;; CH3

' worin'RB, R, R5, R, und R7 obige Bedeutung be-
sitzen, kondensiert oder

b) eine Verbindung der Formel IV,

iv

worin Rq bis R7 obige Bedeutung besitzen und Rg
einen in die Methylgruppe reduzierbaren Rest der
Formel V bedeutet,

- =CHR,q =S-Rg v
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worin

R9 fir niederes Alkyl oder eine Benzylgruppe steht
und = )

Rﬂo Wasserstoff oder eine Gruppe —S—R11 bedeutet,
worin R11 niederes Alkyl, eine Benzylgruppe
oder, zusammen nmit Rg, eine Gruppe der Formel
"(OHa)n_’ wobei n fiir 2 oder 3 steht,

=CH5=5~CH,= oder bedeutet,

reduziert oder

¢) in Stellung 2 einer Verbindung der Formel VI,

B o O | |
1 0 0 '
CO-NH. g
0= oG
A 0
\\
H r

2

VI

worin R1 bis R7 obige Bedeutung besitzen, eine
Methylgruppe einfiihrt,

ind die erhalbtenen Verbindungen gewlinschtenfalls in
~ibhre Siureadditionssalze ilberfiihrt.

Dag erfindungsgendBe Verfahren a) kann analog zu
bekannten Methoden fir die Kondensation zur Herstellung
von analogen Feptidergotalkaloiden erfolgen.
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Ein geeignetes Siureadditiohssalz des Aminocyclols
ist das Hydrochlorid. ‘

Als reaktionsfihige, funktionelle Derivate des
2-Methyl-lysergséurederivates konnen beispielsweise
das Sdurechlorid, das Sdureazid oder das gemischte
Anhydrid nit Schwefelsdure oder Trifluoressigsidure
eingesetzt werden. '

Man kann auch das Additionsprodukt des 2-Methyl-
lysergsdurederivates mit Dimethylformamid oder Acetamid
und Thionylchlorid, Phosgen oder Oxalylchlorid ver-—
wenden, Vorzugsweise wird die Reaktion in Gegenwart von
Triéthylamin oder Pyridin_durchgefﬁhft. Geeignete
Losungsnittel sind z. B. Chloroform, ¥ethylenchlorid,
Dimethylformemid oder Acetonitril. |

Die Umsetzung kann beil Temperaturen zwischen =30 ° bis
+20 °¢ durchgefiihrt werden.

Die Redukbtion gemiB Verfahren b) kann auf an sich
bekannte Weise erfolgen, beispielsweise katalytisch,
wobei Raney-Nickel mittlerer Aktivitédt als Katalysatbor
besonders geeignet ist., Die Reaktion kann in einenm
unter den Reaktionsbedingungen incrten Lésungsmittel,
vorzugsweise in einem Gemisch von’Aceton-Dimethyl-
formanid, durchgefihrt werden.

Die Reduktion wird vorzugswelse bel Raumtempefatur
durchgefihrt, was durch Vorbehandlung des Raney-Nickel-
Katalysators moglich ist. ’
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Unter diesen milden Bedingungen wird beispielsweise
eine allfdllige Doppelbindung in 9, 10-Stellung des
Lysergs8uregeriistes kaum angegriffen.

Die Vorbehandlung des Raney-Nickel-Katalysators erfolgt
z. B. in der Weise, daB man eine wdBrige Suspension

des Katalysabtors teilweise durch‘Aceton—Dimethyl-
formamid-Gemische ersetztb.

Die Redukbtion kann auch durch geeignete Reduktions—
nittel, wie Natriumborhydrid, Lithiumaluminiuwmhydrid
und Zhnliche Hydride in Gegenwart von Metallsalzen

wie Kupfer-, Zink-, Titan- und Nickelsalzen etc. in
protiscben oder aprotischen Ldésungsmitteln erfolgen.
Als besonders geeignet erweist sich in situ hergestell-
tes Nickelborid in Aethylenglykol.

Bevorzugte Reste Rg sind die 1,3-Dithian-2-yl- und die
2-(1,3)~Dithiolano-Gruppen.

Die Einfihrung der Methylgruppe geméB Verfahren ¢)

kann analog zu an sich bekannten Methoden durchgefiihrt
werden. lan gelangt beispielsweise zu den 9, 10-Dihydro-
ergotpeptidalkaloiden durch 2-Aminomethylierung und
anschliefende Hydrogenolyse der entsprechenden in
2-Stellung unsubstituierten Verbindungen.

Bevorzugt wird die Einfllhrung der Methylgruppe in zwei -
Stufen durchgefithrt, wobei die erste Stufe die Ein-
fihrung einer schwefelhaltigen Gruppe und die zweite
Stufe die Reduktion dieser Gruppe gemdB Verfahren b) ist.
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen auf ‘an sich
bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und
gereinigt werden.

Palls die Verbindungen in 9, 10-Stellung ungesittigt
sind, werden sie insbesondere beim Verfahren a) in Form
von Gemischen der Isomeren 8R und 8S erhalten, die auf
. an sich bekannte Weise aufgetrennt werden kdnnen, bei-
spiélsweise chromatographisch. Gewiinschtenfalls kdnnen
die 8R- und 8S-Isomeren auf an sich bekannte Weise
epimerisiert werden, beispielsweise durch Behandlung
mit SAuren.

Die freien Basen kdnnen in S#ureadditionssalze umge-
wandelt werden und umgekehrt. Fiir die Salzbildung ge-
eignete Séuren sind z. B. die Chlorwasserstoffsiure,
Schwefelsédure, Maleinsiure, Fumarsiure und Weinsiure.

Die Ausgangsverbindungen der Formel IV k&nnen herge-
stellt werden, indem man ein Siureadditionssalz einer
Verbindung der Formel II mit einem reakbtiven Sdure-
derivat einer Verbindung der Formel VII,

CO0H

VII

Rg

worin R3 bis Ry obige Bedeutung besitzen, analog zu
Verfahren a) kondensiert.
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Verbindungen der Formel VII werden gewonnen durch
Unsetzung von Verbindungen-der Formel VIII,
' COOH

worin Ry Ry Rgy Ry und.R7 obige Bedeutung besitzen,
nit einer Verbindung der Formel IX,

worin R8 obige Bedeutung besitzt und L eine nit oder
ohne Lewinsfuren leicht abspaltbare Gruppe bedeutet
wie Chlor, eine niedere Alkoxygruppe oder ein Rest der
Formel X,

- S
CH-S~(CH,) -S- X

worin n obige Bedeutung besitzt. Die Reaktion wird z. B.
in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungs-
mittel, wie Chloroform oder Methylenchlorid durchge-
Tihrt. Die Umsetzung kann gegebenenfalls in Gegenwart
einer Lewisséure wie Titantetrachlorid erfolgen. Die
Reaktionstemperatur liegt vorzugsweisé zwischen —10 ©
bis +40 °C. ' '
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Als Verbindungen der Formel IX verwendet man beispiels~-
weise 2-Methoxy-1,3-dithiolan, 2-Chlor-1,3-dithian oder
1,2-Bis (1,3-dithiolan-2-ylthio)sthan. Die zwei erstge-
nannten Verbindungen werden vorzugswéise in gsitu
dargestellt. Die Verwendung von in situ herge-

sbelltem 2-Chlor—1,3~-dithian [ siehe J. Org. Chem. 44,
1847 (1979)] erméglicht die Einfihrung der 1,3-Di-
thianyl-Funktion unter milden Bedingungen und ohne
Lewisgsdure.

Falls keine Lewissdure gebraucht wird, kann man auch
zi den Verbindungen der Formel IV gelangen, indem man
die Einfihrung der 38~Gruppe nach der Kondensation
zwischen dem Lysergsdurederivat (Verbindung der
Formel VII, worin Rg fiir Wasserstoff steht) und dem
Aminocyclol der Formel II durchfiihrt, z. B. wie im
Beispiel 18 beschrieben.

Sowelt die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht

beschrieben wird, sind diese bekannt oder nach an sich
bekannten Verfahren bzw. analog zu den hier beschrie-

benen Verfahren herstellbar,

Die erfindungsgeméfen Verbindungen sind in der Literatur
bisher nicht beschrieben worden. Sie weisen im Tierversuch
interessante pharmakologische Zigenschaften auf und konnen
daher als Hellmittel verwendet werden.

Insbesondere zeigen diese Verbindungen eine Dopamin-
rezeptoren~stinulierende Wirkung,

Die neuen Substanzen konnen aufgrund ihrer dopaminergen
Eigenschaften zur Behandlung von Parkinsonismus
Anwendung finden. -
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Ferner besitzen die erfindungsgem&éBen Verbindungen

eine Prolaktinsekretions-hemmende Wirkung und konnen
daher z. B. bei der Behandlung der Akromegalie Anwendung
finden.

Ferner zeigen sie eine Vigilanzerhahende und psycho-
stimulierende Aktivitdt. Sie sind deshalb indiziert

bei zerebralen Gef#dBschiddigungen, bei der Zerebral-

" sklerose, bei Zerebralinsuffizienz oder bei BewuBt-

seinsverlusten aufgrund von Schiédeltraumata.

AuBerdem zeigen die erfindungsgemélen Verbindungen
eine antidepressive Wirkung und konnen deshalb als
Antidepressiva eingesetzt werden.

SchlieBlich weisen sie gef#Btonisierende Aktivitit,
zudem zentrale Effekte auf und beeinflussen periphere
wie auch zentrale Kreislaufparameter. Sie kdnnen daher
bei der Behandlung der Migrine und orthostatischer
Beschwerden bzw. fiir Thromboseprophylaxe Verwendung

- finden. '

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdnnen mit
konventionellen pharmazeutisch vertriglichen Ver—-

' dunnungsmitteln oder Trdgern und gegebenenfalls

anderen Hilfsmitteln vermischt und beispielsweise oral

odertarenteral verabreicht werden. Sie kOnnen oral als

Tabletten, dispergierbare Puder, Granuvlate, Kapseln,

- Sirupe, Suspensionen, Lisungen und Elixiere und

'parenteral als Lasungen oder Suspensionen, z. B. als
sterile injizierbare wiBrige Ldsung, verabreicht

werden., Orale Zusammensebzungen kOnnen ein oder mehrere
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Zussbze, wie SiiBmittel, Geschmacksmittel, Farbstoffe
und Konservierungsmittel enthalbten, damit ein gutaus-
sehendes und schmackhaftes Préparat erhalten wird. |
Tabletten konnen den Wirkstoff mit konventionelle.n,
pharmazeutisch vertriglichen Hilfsmitteln vermischt
erhalten, z. B. inerte Verdinnungsmittel, wie Kalzium=
karbonat, Natriumkarbonat, Laktose und Talk, Granulier-
mittel und Mittel filir den Zerfall der Tabletten, wie
Starke oder Alginsdure, Bindemittel, wie Stérke,
Gelantin, Gleitmittel, z. B. lagnesiumstearat, Stearin-
siure und Talk. Die Tabletten kdnnen nach bekannten
Methoden iiberzogen werden, danit der Zerfall und die
Resorption im Magen-Dermtrakt verzdgert wird und die
Aktivitat sich iber eine lingere Zeitspanne erstrecken
kann. Ebenso kann in den Suspensionen, Sirupen und
Elixieren der Aktivsteff vermischt sein mit Hilfs-
nitteln, die Tiir die Herstellung solcher Zusammen-
setzungen iiblich sind, z. B. Suspendisrmittel, wie
Metbyloellulosé, Tragacanth und Natriumalginat;
Benetzer, wie Lecithin, Polyoxy&dthylenstearat und
Polyoxydthylensorbitanmoncoleat und Kongserviermittel
wie Aethylparahydroxybenzoat. Kapseln kénnen den Aktiv-
stoff als einzigen Bestandbeil oder vernischt mit einem
festen Verdinnungsmittel, wie Kalziumkarbonat, Kalzium-
phosphat oder Kaolin, enthalten. Die injizierbaren
Zusammensetzungen werden ebenfalls in konventioneller
Weise formuliert. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen
“enthalten bis etwa 90 % des Aktivstoffes, erginzt durch
einen Triger oder Zusatz. Im Hinblick auf Herstellung
wund Verabreichung sind feste Dosierungsformen bevorzugt,
wie Tabletten oder Xapseln.
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Die nachfolgenden pharmazeutischen Zusammensetzungen
werden nach bekannten Methoden hergestellts

Tabletten

Verbindung der Formel I, z. B. 2-Methyl-

9, 10-dihydro-ergotamin-mesylat 1,025 ng
Wpinsiure - 0,17 mg
Laktose : | 84,975 ng
Maisstirke 8  mg
Gelantin - 0,3 mg
Magnesium stearat , 0,5 mg.
Stearinsidure . : 1,17 mng
Talk | | 4 ug
Kapseln

Verbindung der Formel I, z., B, 2-Methyl-
9,10-dihydro-ergotanin 1
Verdiinnungsmittel (Stirke, usw.) 299

8B B
03 09

Fligsige Zusammensetzungen

Gewicht (mg)

Sterile injizier- Orale flﬁssige-

bare Suspension Suépension
Verbindung der For-
mel I, z. B, 2-lethyl=-
9,10~dihydroergotamin 0,5 : 0,5
Natrivmcarboxynethyl—
cellulose USP ‘ 1,25 12,5
. Methylcellulose 0,4 -

Polyvinylpyrrolidon 5 | -
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Gewicht (mg)
Sterile injizier- Orale flissige
bare Suspension Suspension

Lecithin y v 3 ' -
Benzylalkohol 0,01 -
Magnesiumaluminium~

silikat , - 47,5
Geschmacksstoff | - ' qu. s.
Farbstoff . - qu. S.
Methylparaben, USP . - ‘ 4,5
Propylparaben, USP - 1,0
Polysorbat 80 (z. B. | -

Tween 80), USP - , 5
Sorbitolldsung, 70 %,

UsP : - 2,500

Puffer zur Regullierung

des pH-Wertes aus .

- Stabilitdtsgrinden ~ gu. Se qu. S.

Wasger | qu. s. bis qu. s. bis
1 nl 5 ml

Flir die oben genannten Anwendungen variiert die zu
verwendende Dosis selbstverstindlich je nach ver-
wendeter Substanz, Art der Administration und der
gewilinschten Behandlung. Im allgemeinen werden aber
befriedigende Resultate mit Dosen von ungeféhr

0,01 bis 10 mg/kg Korpergewicht erreicht; die
Adnministration kann mit einer Dosls t&églich vorge-
nommen werden oder nébtigenfalls in mehreren Teildosen
erfolgen. Fiir groBere Siugetiere liegt die Tagesdosis
im Bereich von etwa 0,5 bis 400 mg der Substanz,
‘geeignete Dosierungsformen fir z. B. orale Anwendungen
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enthalten im allgemeinen ungeféhr 0,1 bis 50 mg

wirksame Substanz neben festen oder fliissigen Triger-
substanzen oder Verdinnungsmitteln. .

Ausfﬁhrungsbeispiel

~Die nachfolgenden Herstellungsbeispiele erléutern die
Erfindung. Temperaturangaben erfolgen in Celsiusgraden
und sind unkorrigiert.

Beispiel 1: 2-Methyl-cfimercokrypbinin und 2-Methyl -l
ergokryptin (Verfahren a)

2,82 g (10 mfol) wasserfreie 2-Methyllysergséure werden

in 25 ml abs. Dimethylformamid durch Zugabe von 2,28 g

(20 wMol) Trifluoressigsiure geldst und unter Rihren auf
-10  gebracht. Bei dieser Temperatur tropft man innerhalb
5 Minuten eine Mischung von 2,52 g (12 milol) Trifluoressig-
sdureanhydrid in 12 ml abs. Acetonitril zu und rihrt die
 klare Losung noch 10 Minuten., AnschlieBend trigt man unter
starker Kihlung 412 ml Pyridin und 1,81 g (5 miol) (2R, 58S,
10aS, 10bS)~2-Amino=-5-isobutyl-10b-hydroxy-2-isopropyl-
octahydro—B,6—dioxo—8H—oxazolo[:3,2—élpyrrolo1:2,1—5]
pyrazin-hydrochlorid ein und riihrt das Reaktionsgemisch
noch 1 Stunde zwischen -10 © bis 0 ° weiter.

Zur Aufarbeitung verdinnt man mit 200 ml Methylenchlorid

~ und schiittelt mit 100 ml 2N-Soda-Ldsung gut durch. Die
wéBrige Phase wird noch dreimal mit Je 100 ml Methylen-
chlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat gsetrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der Rickstand wird an der 50-fachen lienge “iesel-
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gel éhromatoygraphiert, wobel mit 2 % Methanol in Me-
thylenchlorid reines Z-Metol-cCLergokryptinin eluiert
wird, das aus Methylenchlorid/Aethér kristallisiert. Smp.:
225-227 © (Zers.); [£1° = +412 © (¢ = 0,4 in Chloroform).

Mit 3 % WMethanol in Methylenchlorid werden zuerst MMisch-
fraktionen, dann das reine 2—Methyl—é;—ergokryptin eluiert,
das nach Zugabe von 1 Aquivalent Fumarsiure aus abs,
Athanol als Hydrogenfumarat kristallisiert. Sup.: 181-184
(zers.); [£130 = +25,0 © (¢ = 0,2 in Kthanol).

o

Die folgenden Verbindungen der Formel I konnen analozg
dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren hergestellt
werdens

Beispiel 2 : 2-Methyl-ergobtaminin

Kristallisation aus Methylencblopid/ﬁther. Smp.: 219-221
(Zers.); E;]%O = +398 ° (¢ = 1,0 in Chloroform).

Beispisl 3: 2-Methvl-ercotamin

Kristallisation aus Methylenchlorid/Benzol. Smp. 169-171
(Zers.); [}g %O = =100 ° (¢ = 1,0 in Chloroform),

Beispiel 4: 1,2~Dimethy1—er@otamin

Kristallisation als Hydrogentartrat aus abs. Athanol.
sup.: 178 - 179 %3 [£1 2 = +44 © (c = 1,0 in Dimethyl-
formamid). : :

Beigpiel 5: 2-llethyl-6-nor-6-isopropyl-9,10-dihydro-

ergotanin
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Kristallisation aus Methanol. Smp.: 172 ° (Zers.);[}ﬁ}%o =
-60,2 ° (C = 1,3 in Methylenchlorid).

Beispiel 63 2¥Methyl~9,10—dihydro—3-ergokryp%in

Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather. Smp.: 187 -
190 © (Zers.); Eﬂ]go = ~3,8 ° (e = 0,4 in Chloroform).

Belleel 7s 2 thth 0, 10~dlhydro~ervotamln

Krlstalllsatlon aus Methylenchlor1d/Ess1gesuer. Smp. ¢
185 - 186 ° (Zers. )i [éj = =77,5 ° (¢ = 1,0 in Pyrldln)

Beispiel 8: 2—Methyl—9,10—dihydro-ergocristin
Kristallisation als Hydrogenfumarat aus Methylenchlorid/
Essigester. Smp.: 191 - 192 °; (< %O= -13,9 © (¢ = 0,6 in
Methanol). '

Beispiel 9: 2-Methyl-9,10-dihvdro-erzonin

Kristallisation aus Methylenchlrid /Benzol. Smp.: 174 - 176 °
(Zers.); FL]%O = =57 ° (¢ = 1,0 in Pyridin).

Beispiel 10: 2-lethyl-9,10-dihydro-ersocornin

Kristallisation aus Methylenchlorid/Benzol. Smp.: 172-174 °
(Zers.); L& %O = =58 © (c= 1,0 in Pyridin).

Beigpiel 11: Z—Methyl-9,10~dihydrongz-ergokryptin

Kristallisation aus Methvlenchlorid/ﬁther. Smp.: 179 - 182 °
‘(Zers.);[;ﬁijgo = 2,4 ° (¢ = -0,55 in Chloroform).
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Beispiel 12: 2~Methyl—2'Baisopropyl-Sugg ~butvl-ercopeptin

Kristallisation als Hydrogenfumarat aus Essigester/Aceton.,
Sup.: 157 - 160 ° (Zers.); 150 = +54,0 © (¢ = 0,55 in
Dimethylformamid). ’

Beispiel 43: 2-Methyl-erzocristin

"Kristallisation aus Methylenchlorid/Isopropylither. Smp. s
165 - 168 © (Zers.); [€120 = 4+ 40,9 © (¢ = 0,45 in Dimethyl-
formamid). ‘

Beispiel 14: 2~ﬁethyl-8-ergoknyptin

Kristallisation aus Metbylenohlgrid/lsopropylather.
Smp.: 177 - 180 ° (Zers.); [bCJSO = +30,0 ° (e = 0,53
in Dimethylformamid).

Beispiel 15: 2-Methvl-erzocornin

Kristallisation als Hydrogenfumarat aus Eésigester/
Aethanol. Smp.: 186 - 189 O(Zerse); Eﬁjgo = +40,7 °
(¢ = 0,59 in Dimethylformamid).

Belsgpiel 16: 2-lethyl-6-demethyl-2'3-isopropyl-54W(r
isobutyl-ergzopeptin

Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather. Smp.:
72 = 175 © (Zers.); [L12° = 460,0 © (¢ = 0,21 in
Dimethylformamid).

Beispiel 17: 2-kethyl-6-demethyl-6-Athyl-2'B~isopropyl-
5! fi-isobutyl-erzopentin
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Kristallisation als Hydrogensulfat aus HEssigester/

Kther. Smp.: 142 - 147 © (2ers.);EfJ%o = +43,2 °

(¢ = 0,45 in Dimethylformamid).

Beispiel 48: 2-fethyl- L~ercokryptin
' (Verfahren b und c¢)

a) 2=(1,3-Dithian-2-yl)-fi-ergokryptin

Ju einer auf -15 ° gekihlten, gut gerilhrten Losung
von ca. 1,2 Aquivalenten 2-Chlor-1,3-dithian in
abs. Chloroform wird rasch eine Ldsung von 11,5 g
(20 m Mol) L~irgokryptin ih Chloroform zugetropft.
Das Reaktionsgemisch erwirmt sich auf ca. S-bis 10 °
unter sofortiger Ausfillung eines schwarzen,
schmierigen Niederschlages. Man rithrt noch
10 Hinuten bei gleicher Temperatur nach und arbeitet
auf, ‘
Zur Aufarbeitung wird mit 2 ¥ Sodaldsung alkalisch
‘gestellt und anschlieBend mit Methylenchlorid/
Methanol (9 : 1) extrahiert. Die organischen Phasen
werden mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und eingedampft. Man erhdlt 16,7 g eines
orange-braunen Schaumes, der direkt fiir die an-
schliefBende Entschwefelung eingesetzt werden kann
~oder nach Reinigung an der 50-fachen Menge Xieselgel
mit 2 7% llethanol in Methylenchlorid als Eluens und
anschlieBender Zugabe der dquivalenten lenge
Maleinssure avs Essigester/Ather als Hydrogen-
maleinart kristallisiert. R
Smp.: 163 - 165 © (Zers.); [} 2° = +111 ° (¢ = 0,55
in Dimethylformamid).
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b) 2-lMethyl-f,~erzokryptin

Fine widBrige Suspension von 4105 ml Raney-Nickel W-6
wird unter Stickstoff~Atmosphire wiederholt in

100 ml Aceton/Dimethylformamid (8 : 2) aufge-
schldmnt, bis die iiberstehende Losung beim Verdinnen
- it Methylenchlorid praktisch keine Triibung mehr
gibt (ca. 3 bis 4 mal).

7,5 g des unter a) erhaltenen Rohproduktes in 150 nl
Aceton, das 20 % Dimethylformamid enthdlt, werden
rasch zt einer Aufschlémmung von 405 ml des so vor-
behandelten Raney-Nickels in «100 ml desselben
Losungsmittelgemisches gegeben. Nach 15 Minuten

" Rihren bei Raumtemperatur (max. 30 o) filtriert man
vom Katalysator ab, wéscht in mehreren Portionen mit
ca. 300 ml des oben verwendeten Lisungsgemisches

" nach und destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab.
Man erhdlt einen braunlichen Schaum, der in Athanol
aufgenommen wird und nach Zugabe von 1 Aquivalent
Fumarsdure als Hydrogenfumarat kristallisiert.
Smp.: 181 - 184 ° (Zers.);EiJ%O = +25,1 O'(c = 0,2
in Lthanol).

Analog dem in Beispiel 18 beschriebenen Verfahren
kdnnen auch das 2«Methy1-cﬁ—ergokryptinin und die -
Verbindungen‘def Beispiele 2 bis 17 hergestellt
werden,

Beispiel 19 2~Metby1-6-nor—6—isonrbpy1—9g1O-dih1§ro-

ergotanin

(Verfahren b)
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Zu einer Ldsung von 3,58 g (5 m Mol 2—[?-(1,3)-
Dithioland3—6-nor—6-isopropy1-9—10-dihydro-ergotamin
und 11,9 g Nickel-(II)~-chlorid.hexahydrat.in 120 ml
Kthylenglykol werden 3,8 g Natriumborhydrid in
50 ml Wasser langsam zugetropft und anschlieflend
wihrend 2 Stunden auf 90 © erwsrmt. Die schwarze
Suspension wird abgenutscht und das Filtrat mit
Methylenchlorid extrahiert. Nach Waschen mit Wasser,
~ Trocknen und Abdampfen des LOsungsmittels erhalt
men einen weiBlichen Schaum, der an der 50-fachen
Menge Kieselgel chromatographiert wird. Die Titel-
verbindung wird mit 3 % Methanol in Methylenchlorid
eluiert; sie kristallisiert aus Methanol.
Smp.: 172 © (Zers.);[?ﬂ%o = -60,2 % (c = 1,3 in
Methylenchlorid).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

60 ml abs. Dimethylformamid werden unter Rihren auf
-20 OYgekﬁhlt und tropfenweise mit einer Losung

von 2,7 g Oxalylchlorid in 8,5 ml Acetonitril ver-
setzt. AnschlieBend trdgt man 7,1 g (17,7 m Hol)
trockene 2-[2-(1,3)-Dithiolanc]-6-nor-6~isopropyl-
9, 10-dihydro-lysergsiure ein, wobei unter voriliber-
gehender Losung ein dunkelbrauner Niederschlag aus-
£411%. Nach 30 Minuten Rihren bei 0° verdinnt man
unter starkem Kihlen mit 18 ml abs. Pyridin und
trigt 3,24 g (8,8 m Nol) (2R, 58, 10aS, 10bS)-2-imino-
5-benzyl-10b~hydroxy-2-ne thyl-octahydro-3-6-dioxo~
.8H-oxazolo[},2-%l—pyrrolot?,1—5]pyrazin~hydrocblorid
ein, rlhrt kraftig wihrend 2 Stunden und 1&8t die
Temperatur langsam von =10 ° bis 0 O-steigen. Zur
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Aufarbeitung wird unter starker Kihlung nit 36 ml
Citrat-Puffer pH 4 verdinnt und mit 2N Soda-Ldsung
alkalisch gestellt. Nach Extraktion mit MHethylen-
chlorid, Trock.,nen und Eindampfen des ZExtraktes wird
das Rohprodukt an der 20-fachen Menge Kieselgel
chromatographiert, wobei 2—[?»(1,3)-Dithiolano]—6-
nor-6-isopropyl-9,10-dihydro~ergotanin als gelber
~Schaum anfdllt, der ohne weitere Reinigung fiir die
anschlieBende Entschwefelung eingesetzt wird.

Analog dem in Beispiel 19 beschriebenen Verfahren
konhen auch die Verbindungen der Beispiele 1 bis 4 und
6 bis 17 hergestellt werden.
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Erfindungsanspruch

Te

2.

Verfahren zur Herstellung von in Stellung 2 durch
eine Methylgruppe substituierten 8R- oder 83—
Peptidergotalkaloiden und ihrer S&Zureadditionssalze,

- gekennzeichnet’ dadurch, daB man

a) ein entsprechendes reaktives 2-Methyl-lyserg-
sdured~.erivat mit einem Sdureadditionssalz eines
“entsprechenden Aminocyclols kondensiert, oder

b) ein entsprechendes in Stellung 2 durch eine in

" die Methylgruppe reduzierbare Dithiomethyn- oder
Thiomethylengruppe substituiertes Peptidergot-
alkalcid reduziert, oder

¢) eine Methylgruppe in Stellung 2 eines entsprechen-
den in Stellung 2 unsubstituierten Peptid-
ergotalkaloids einfihrt,

und die erhaltenen Verbindungen gewunschtenfalls in
ihre Siureadditionssalze iberfilhrt. ‘

mach duakd 4

Verfahren)zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I,
R OH [~
CO-NH.._{L0_
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| woriﬁ |

R,l fiir Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht,

5 fiir Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Benzyl steht, |

R3 und R4 unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
~Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R5 Wasserstoff bedeutet und, falls R7
flir Wasserstoff steht, auch Brom bedeuten kann
und '

6 und R7 zusammen eine einfache Bindung bilden
oder

R, und R7 Jje filr Wasserstoff stehen oder
G'Methdxy und R7 Wasserstoff darstellen,
und ihrer Sdureadditionssalze,
gekennzeichnet dadurch, daB man
a) ein Séureadditionssalz einer Verbindung der
Formel II, _ ,
Bl .=
s 1
O;:ﬁ:*@—-—sN£§y//
gV g

worin R, und R, wie oben definiert sind,
mit einem reaktiven SZurederivat einer Verbindung
der Formel III,.

oo O

H2N-..f -
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3 1I;

worin R3 R4, 59 RG und R7 wie oben
definiert 51nd kondensiert odexr.

b) eine Verbindung der Formel IV,

COJE---

Iv

worin 31 bis R7 wie oben definiert sind
“und RB einen in die Methylgruppe reduzierbaren
Rest der Formel V bedeutet,

_CHRqo—S-Rg | ‘ v

worin

R9 fir niederes Alkyl oder ene Benzylgruppe
- sveht und

R10 Wasserstoff oder eine Gruppe -S~311 bedeutet,
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worin qu niederes Alkyl, eine Benzylgruppe
oder,zusammen mit R9, éine Gruppe der
Formel -(CH,) -, wobei n fiir 2 oder 3 steht,

| -J‘2~S—CH2— oder bedeutet,

" reduziert oder

¢) in Stellung 2 einer Verbindung der Formel VI,

R o [LE | .
CO"'.L e -a i’O Jli{ . ’
L
. ~ ‘2

=33 .

: H R

. R:

worin Rq bis R7 wie oben definiert sind,
eine Methylgruppe einfiihrt,

und éie ernaltenen Verbindungen gewilnschtenfalls in
ihre SHureadditionssalsze Uberfihri,

3. Verfahren gem#3 Punkt 2 ¢), gekennzeichnet dadurch,
daf man die Verbindungen der Formel VI mit Verbindungen
der Formel IX, ' '

worin R8 wie im Punkt 2 definiert ist und L eine

leicht abspaltbare Gruppe bedeutst, umsetzt und die
erhaltenen Verbindungen anschlieRend reduziert.
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