CH 642082 AS

xll||1||||"*"*|]|1||;[" SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT @) Int.Cl: C07D  519/02
Kﬂ“m‘m“l“ﬂy/ BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM A6lK 31/48
I

e

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as @ 642 082

@) Gesuchsnummer: 5476/79 @ Inhaber:
Sandoz AG, Basel

@ Anmeldungsdatum: 12.06.1979

Patent erteilt: 30.03.1984
) @ Erfinder:
Patentschrift Dr. Georg Bolliger, Binningen
verdffentlicht: 30.03.1984 Dr. Peter Stiitz, Wien (AT)

Ergopeptinderivate, ihre Herstellung und Verwendung.

@ Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der For- R;s und Ry je fiir Wasserstoff stehen oder Rs Methoxy
mel I, und Rg Wasserstoff darstellen und
X Wasserstoff bedeutet und, falls R5; und R4 je fiir
Wasserstoff stehen, auch Brom bedeuten kann,

u R OH wobei Rz nicht fiir Methyl stehen soll, wenn Rs, Rg und
i _‘& i X je Wasserstoff bedeuten, sowie ein Verfahren zur Her-
C-N--—+"0 stellung dieser Verbindungen durch Kondensation der

l entsprechenden Lysergsdurederivate mit den entsprechen-
’—N>(C\‘o den Aminocyclolen. Die Verbindungen der Formel I wei-
RZ

H sen Dopaminrezeptoren-stimulierende, Prolaktinsekre-
tionshemmende und Gefiss-tonisierende Eigenschaften
auf.

worin

R; fiir Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht,

R, fir Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl
steht,

R3 und R,; unabhiingig voneinander Wasserstoff oder
Alkyl mit 14 Kohlenstoffatomen bedeuten,

Rs und Rg zusammen eine einfache Bindung bilden
oder




642082 2

PATENTANSPRUCHE 3. Heilmittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie Verbin-
1. Verbindungen der Formel |, : dungen der Formel I gemiss Patentanspruch 1 oder deren
: physiologisch vertragliche Salze enthaiten.

Die Erfindung betrifft neue Ergopeptinderivate der
Formel I,

worin 20

R: fiir Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht,

R: fiir Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht,

Rs; und Rsunabhingig voneinander Wasserstoff oder Alkyl
mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

Rs und Rs zusammen eine einfache Bindung bilden oder 25

Rs und Re je fiir Wasserstoff stehen oder Rs Methoxy und Rs
Wasserstoff darstellen und

X Wasserstoff bedeutet und, falls Rs und Rs je fiir Wasser-

stoff stehen, auch Brom bedeuten kann, worin
wobei Rs nicht fiir Methyl stehen soll, wenn Rs, Reund X je 30 Ry fiir Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen steht,
Wasserstoff bedeuten, und ihre Saureadditionssalze. R: fiir Alkyl mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl steht,
2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der R: und Rsunabhingig voneinander Wasserstoff oder Alkyl
Formel I, gemiss Patenanspruch 1, und ihrer Siureadditions- mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeuten,
salze, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Sdureadditions-  Rs und Rs zusammen eine einfache Bindung bilden oder
salz einer Verbindung der Formel I, 35 Rs und Re je fiir Wasserstoff stehen oder Rs Methoxy und Re

Wasserstoff darstellen und
X Wasserstoff bedeutet und, falls Rs und R je fiir Wasser-
stoff stehen, auch Brom bedeuten kann,
wobei Rs nicht fiir Methyl stehen soll, wenn Rs, Reund X je
40 Wasserstoff bedeuten, und ihre Siureadditionssalze.

In der Formel I steht R1 beispielsweise fiir Methyl oder Iso-
propyl. Rz steht beispielsweise fiir verzweigtes Alkyl mit 3
oder 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl. Bevorzugt bedeutet
R: eine Methylgruppe und R« Wasserstoff. Rs und Re bilden

45 zweckmissigerweise eine Bindung. X steht vorzugsweise fiir

Wasserstoff.
worin Ri und R die mit Patentanspruch 1 angegebene Die Verbindungen der Formel I konnen in Form von zwei
Bedeutung besitzen, mit einem reaktiven Sdurederivat einer Isomerengruppen vorliegen, nidmlich die Verbindungen mit
Verbindung der Forme] I11, der Konfiguration 8R und diejenigen mit der Konfiguration
s0 8S. Die Konfiguration R ist bevorzugt.
cooH Erfindungsgemiss gelangt man zu den neuen Verbin-

dungen der Formel I und ihren Salzen, indem man ein Sdure-
additionssalz einer Verbindung der Formel 11,

IT

ITI

I1

worin R3, Rq, Rs, Re und X die im Patentanspruch 1 angege- 65

bene Bedeutung besitzen, kondensiert und die erhaltenen

Verbindungen der Formel I gewiinschtenfalls in ihre Sdure- worin R: und Rz obige Bedeutung besitzen, mit einem reak-
additionssalze iiberfiihrt. tiven Saurederivat einer Verbindung der Formel I11,



ITI

worin Rs, R4, Rs, Re und X obige Bedeutung besitzen, kon-
densiert und die erhaltenen Verbindungen der Formel I
gewiinschtenfalls in ihre Sdureadditionssalze iiberfiihrt.

Das erfindungsgeméisse Verfahren kann analog zu
bekannten Methoden fiir die Kondensation zur Herstellung
von analogen cyclischen Peptidergotalkaloiden erfolgen.

Ein geeignetes Sdureadditionssalz einer Verbindung der
Formel IT ist das Hydrochlorid.

Als reaktionsfihige, funktionelle Derivate einer Verbin-
dung der Formel 11 kénnen beispielsweise das Saurechlorid,
das Sdureazid oder das gemischte Anhydrid mit Schwefel-
sdure oder Trifluoressigsiure eingesetzt werden.

Man kann auch das Additionsprodukt einer Verbindung
der Formel ITT mit Dimethylformamid oder Acetamid und
Thionylchlorid, Phosgen oder Oxalylchlorid verwenden.
Vorzugsweise wird die Reaktion in Gegenwart von Tristhyl-
amin oder Pyridin durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel
sind z.B. Chloroform, Methylenchlorid, Dimethylformamid
oder Acetonitril.

Die Umsetzung kann bei Temperaturen zwischen -30° bis
+20°C durchgefiihrt werden.

Falls die Ausgangsverbindungen der Formel III in Stel-
lung 9, 10 ungesittigt sind, werden die Verbindungen der
Formel I in Form von Gemischen der Isomeren 8R und 83
erhalten, die gegebenenfalls auf an sich bekannte Weise auf-
getrennt werden. Falls die Ausgangsverbindungen der
Formel IITin Stellung 9, 10 geséttigt sind, ist die Kondensa-
tion mit den Verbindungen der Formel I1 stereospezifisch.

Die Ausgangsprodukte sind bekannt oder nach an sich
bekannten Methoden aus bekannten Verbindungen her-
stellbar. So kann eine Verbindung der Formel II nach den fiir
die Herstellung eines Aminocyclols aus einer Verbindung der
Formel IV,

R QH
]
czﬁsooc- - g v
N
0 g
H 2

worin Ri und R: obige Bedeutung besitzen, an sich
bekannten Methoden hergestellt werden.

Eine Verbindung der Formel IV kann hergestellt werden
durch Reaktion einer Verbindung der Formel V,

OoCl
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worin Ri obige Bedeutung besitzt, mit einer Verbindung der
Formel VI, :

e
VI

10

worin Rz obige Bedeutung besitzt, und anschliessender

“15 Hydrierung des entstehenden Produktes.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Sdureadditions-
salze sind in der Literatur bisher nicht beschrieben worden.
Sie weisen im Tierversuch interessante pharmakologische
Eigenschaften auf und kénnen daher als Heilmittel ver-

20 wendet werden.

Insbesondere zeigen diese Verbindungen eine Dopaminre-
zeptorenstimulierende Wirkung. Die dopaminergen Eigen-
schaften konnten an Ratten, bei denen durch eine 6-Hydroxy-
dopamin-Injektion in die substantia nigra eine unilaterale

25 Verletzung der nigro-neostriatalen Dopaminbahn erzeugt
wurde, mit Dosen zwischen etwa 0,05 bis 3 mg/kg festgestellt
werden (Methode nach U. Ungerstedt, Acta physiol. scand.

Suppl. 367, 69-93 [1973]). Nach Verabreichung des Wirk-

stoffes war eine deutliche Aktivierung dadurch erkennbar,
30 dass die Ratten in Richtung der nicht denervierten Seite
rotierten.

Die dopaminergen Eigenschaften der neuen Verbindungen
wurden im Apomorphinstereotypie-Test an der Ratte nach
Verabreichung von 30 mg/kg i.p. bestitigt.

Die neuen Substanzen kénnen aufgrund ihrer dopami-
nergen Eigenschaften zur Behandlung von Parkinsonismus
Anwendung finden.

Ferner besitzen die neuen Verbindungen eine Prolaktinse-
kretions-hemmende Wirkung. So hemmen sie bei der Ratte
40 die Implantationen nach subkutaner Applikation von Dosen

zwischen 0,01 und 1 mg/kg und die Laktation mit Dosen von

1 bis 10 mg/kg p.o. (Lit.: Experientia 34, 1330 [1978)).

Schliesslich weisen die Verbindungen der Formel I gefiss-
tonisierende Aktivitit, zudem zentrale Effekte auf und beein-

45 flussen periphere wie auch zentrale Kreislaufparameter. Sie
kénnen daher bei der Behandlung der Migrine und orthosta-
tischer Beschwerden bzw. fiir Thromboseprophylaxe Ver-
wendung finden.

Fiir die oben genannten Anwendungen variiert die zu ver-

50 wendende Dosis selbstverstindlich je nach verwendeter Sub-
stanz, Art der Administration und der gewiinschten Behand-
lung. Im allgemeinen werden aber befriedigende Resultate
mit Dosen von ungefihr 0,1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht
erreicht; die Administration kann mit einer Dosis téglich vor-

55 genommen werden oder notigenfalls in mehreren Teildosen

erfolgen. Fiir grossere Saugetiere liegt die Tagesdosis im

Bereich von etwa 0,5 bis 100 mg der Substanz, geeignete

Dosierungsformen fiir z.B. orale Anwendungen enthalten im

allgemeinen ungefihr 0,3 bis 100 mg wirksame Substanz
60 neben festen oder fliissigen Tragersubstanzen oder Verdiin-

nungsmitteln.

Als Heilmittel kénnen die Verbindungen der Formel I bzw.
ihre physiologisch vertriglichen Salze allein oder in geeig-
neter Arzneiform mit pharmakologisch indifferenten Stoffen

35

V 65 verarbreicht werden.

Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Erfindung.
Temperaturangaben erfolgen in Celsiusgraden und sind
unkorrigiert.
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Beispiel 1 -ergokryptin eluiert, das nach Zugabe von 1 Aquivalent

2-Methyl-a.-ergokryptinin und 2-Methyl-o -ergokryptin Fumarsiure aus abs. Athanol als Hydrogenfumarat kristalli-

2,82 g (10 mMol) wasserfreie 2-Methyllysergséure werden siert. Smp.: 181-184° (Zers.);
in 25 ml abs. Dimethylformamid durch Zugabe von 2,28 g (20 [0]®= +25,0° (c=0,2 in Athanol).
mMol) Trifluoressigsdure gelost und unter Rithren auf -10° 5 Die folgenden Verbindungen der Formel I konnen analog
gebracht. Bei dieser Temperatur tropft man innert 5 Minuten dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren hergestellt
eine Mischungvon 2,52 g (12 mMoi) Trifluoressigsdureanhy-  werden:
drid in 12 ml abs. Acetonitril zu und riihrt die klare Losung

noch 10 Minuten. Anschliessend trigt man unter starker Beispiel 2
Kiihlung 12 m! Pyridin und 1,81 g (S mMol) (2R,5S, 10aS, 10 2-Methyl-ergotaminin
10bS)-2-Amino-5-isobutyl-10b-hydroxy-2-isopropyl-octa- Kristallation aus Methylenchlorid/Aether. Smp.: 219-221°

hydro-3,6-dioxo-8H-oxazolo (3,2-a) pyrrolo (2,1-¢) pyrazin-  (Zers.); [a]®= + 398° (c=1,0 in Chloroform).
hydrochlorid ein und riihrt das Reaktionsgemisch noch 1

Stunde zwischen -10° bis 0° weiter. Beispiel 3
Zur Aufarbeitung verdiinnt man mit 200 ml Methylen- 15 2-Methyl-ergotamin
chlorid und schiittelt mit 100 ml 2N-Soda-Lsung gut durch. Kristallisation aus Methylenchlorid/Benzol. Smp.

Die wiissrige Phase wird noch dreimal mit je 100 ml Methy- 169-171° (Zers.); [o5= -100° (c=1,0 in Chloroform).
lenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und im Beispiel 4

Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an der 50-fachen 20 1,2-Dimethylergotamin

Menge Kieselgel chromatographiert, wobei mit 2% Methanol Kristallisation als Hydrogentartrat aus abs. Aethanol.

in Menthylenchlorid reines 2-Methyl-o. Smp.: 178-179°; [af3 = +44° (c=1,0 in Dimethylformamid).
-ergokryptinin eluiert wird, das aus Methylenchlorid/

Ather kristallisiert. Smp.: 225-227° (Zers.); Beispiel 5

[c]°= +412° (c=0,4in Chloroform). 25 2-Methyl-6-nor-6-isopropyl-9,10-dihydro-ergotamin
Mit 3% Methanol in Methylenchlorid werden zuerst Kristallisation aus Methanol Smp.: 172° (Zers.);

Mischfraktionen, dann das reine 2-Methyl-o [oJ®= -60,2° (c=1,3 in Methylenchlorid).
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