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69 Ergolinderivate.

@ Die. Ergolinderivate der Formel I, worin R wie im
Anspruch 1 definiert ist und ihre pharmazeutisch
annehmbaren Siureadditionssalze besitzen ausgezeichnete
pharmakologische Eigenschaften, wie antihypertensive
Aktivitat, vasodilatorische Aktivitit, antiulcer-Aktivitét,
Hemmuwirkung der gastrischen Sekretion, Verbesserungs-
wirkung des Gehirnmetabolismus, antidepressive Aktivitét
und dopaminihnliche Aktivitét. Sie sind demzufolge niitz-
lich fiir die Pravention und Behandlung von verschiedenen
Leiden, wie Hypertension, eine grosse Vielzahl von Venen-
leiden, peptischen Ulcer, Gehirnstérungen, Depressionen,
Parkinsonismus, und hohe Prolactin-Blutleiden.
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PATENTANSPRUCH
Ergolinderivate der Formel

worin R einen Sgliedrigen, heterozyklischen Rest bedeutet,
welcher als Heteroatom mindestens ein Stickstoffatom ent-
hélt und welcher ein monovalenter Rest am enthaltenen
Stickstoffatom ist, ausgew#hlt aus der Gruppe bestehend aus
Imidazol-1-yl, 2-Oxooxazolidin-3-yl, 1-Methyl-2,4-dioxoimi-
dazolidin-3-yl, Pyrazolyl, 3,5-Dimethylpyrazolyl, 1,2,4-Tria-
zol-1-yl, Tetrazolyl, Succinimido, 2-Methylimidazol-1-yl, 2-
Ethylimidazol-1-yl, 2-Isopropylimidazol-1-yl, 2-Propylimida-
zol-1-yl, 2-Phenylimidazol-1-yl, 2-Ethyl-4-methylimidazol-1-
yl, 5-Ethoxycarbonyl-4-methylimidazol-1-yl und pharmazeu-
tisch annehmbare Sdureadditionssalze davon.

BESCHREIBUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft die neuen Ergolin-
derivate der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren
Saureadditionssalze, welche als pharmazeutische Wirkstoffe
niitzlich sind. Sie besitzen insbesondere folgende ausgezeich-
nete Aktivitaten: antihypertensive, vasodilatorische und Anti-
ulcer-Aktivitat, Hemmwirkung der gastrischen Sekretion,
Aktivitat zur Verbesserung des Hirnmetabolismus, antide-
pressive Aktivitit und dopaminihnliche Aktivitit. Demzu-
folge sind sie niitzlich fiir die Prdvention und Behandlung
von verschiedenen Leiden, wie Hypertension, eine grosse
Vielfalt von Storungen der Venen, peptischer Ulcer, Gehirn-
abnormalititen, Depression, Parkinsonismus und hohes
Prolactin-Blutleiden.

Die Ergotalkaloide Ergotamin und Ergometrin werden als
pharmazeutische Wirkstoffe fiir die Behandlung von Migriine
bzw. als Mittel fiir die Kontraktion des Uterus verwendet. Es
wurden ebenfalls zahlreiche halbsynthetische Alkaloide kli-
nisch verwendet, und typische Beispiele solcher Alkaloide
sind Methylergometrin (als Uteruskontraktionsmittel), Di-
hydroergotamin (als Mittel fiir die Behandlung von orthosta-
tischer hypertensiver Asthenie und Migréne), Dihydroergoto-
xin (als Mittel fiir die Verbesserung von Gehirn- und periphe-
rer Zirkulationsstorungen und als antihypertensives Mittel),
Bromocryptin (als Mittel fiir die Behandlung von Acromega-
lie, pituitdrer Gigantismus und Parkinsonismus).

Diese Ergotalkaloide und ihre nahe verwandten Verbin-
dungen besitzen zahlreiche pharmakologische Aktivititen,
und es ist bekannt, dass sie hypotensive, vasodilatorische,

Antiulcer-Aktivitat, gastrische Sekretionshemmungs-, Gehirn-

metabolismusverbesserungsaktivititen, antidepressive Aktivi-
taten wie auch dopaminihnliche Aktivititen besitzen, wie
beispielsweise beschrieben in «The Alkaloids», Vol. 15,
«Academic Press», 1975, S. 1-40, und darin enthaltene Litera-
turzitate; «Life Science», 27, 349 (1980); «Br. J. Pharmacol.»,
75, 143p (1982); «Arzneim.-Forsch.», 29, 1227 und 1213
(1979); DE-A 2 617 768; «J. Med. Chem.», 21, 754 (1978);
«Life Science», 29, 2227 (1981); «J. Pharm. Pharmacol.», 28,
563 (1976); «J. Med. Chem.», 17, 300 (1974), 20, 1473 (1977);
«Experientia» 35, 1677 (1979); «Br. Med. J.», 4, 442 (1975)
usw.
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Es wurden weitere umfangreiche Untersuchungen an
Alkaloiden durchgefiihrt, um pharmazeutische Mittel mit
ausgezeichneten pharmakologischen Aktivititen zu entwik-
keln, wie beispielsweise beschrieben in «Collect. Czech.

5 Chem. Commun.», 39, 1768 (1974), 42, 1407 (1977), 47, 1757
(1982); «J. Pharm. Sci.», 70, 1319 (1981); «Experientia», 28,
819 (1972); Yakuri to Chiryo «Pharmakologie und Behand-
lung», 12, (1984); «Arzneim.-Forsch., 33, 1094 (1983), 33,
1098 (1983); CH-PS 551 975 und 551 976 (1976); CS-PS

171 570 (1978); DE-A 2 802 023 und 2 810 774 (1978),

2935 685 und 2 935 684 (1980), 3 026 271 (1981), 3 240 727
(1983); EP-A 1 115 (1979), 8 802 (1980), 56 358 (1982); FR-A
2421 176 (1979), 2 434 814 (1980), 2 479 829 (1981); US-PS
4199 579 (1980), 4 321 381 (1982); BE-PS 870 414 (1979),
896 609 (1983); ES-PS 508 102 (1982); JP-A (OPI) 53-84966,
54-115400, 55-892282, 56-156279, 57-156485, 58-194884, 58-
85886, 59-176285 usw. (Der hier verwendete Ausdruck «OPI»
bezieht sich auf ungepriifte publizierte japanische Patentan-
meldungen).
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20 Andererseits wurden die Verbindungen, welche eine Ergo-

lin-8-ylmethyl-Gruppe an einen Sgliedrigen, heterozyklischen
Rest gebunden haben, nur in einer kleinen Anzahl Literatur-
stellen des Standes der Technik beschrieben, z.B. JP-A (OPI)
59-206382 und 60-84286. Weiter existiert nur eine sehr
beschrinkte Anzahl von Publikationen, z.B. JP-A (OPI) 59-
206382, die sich auf Verbindungen beziehen, in welchen die
Ergolin-8-ylmethyl-Gruppe direkt an das Stickstoffatom eines
Sgliedrigen heterozyklichen Restes gebunden ist, der minde-
stens ein Stickstoffatom enthilt, und welche den erfindungs-
gemissen Verbindungen nahe verwandt sind.

Obwohl diese Verbindungen des Standes der Technik aus-
gezeichnete pharmakologische Aktivititen besitzen, sind sie
immer noch unbefriedigend wegen ihrer schwachen Aktivitit,
niederen Selektivitit an Wirkungen und/oder hohen Toxizi-
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Demzufolge ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung, Ergot-Alkaloidverbindungen zur Verfiigung zu stellen,
welche die obengenannten Nachteile nicht besitzen. Umfang-
reiche Untersuchungen an solchen Verbindungen haben erge-
ben, dass die Ergolinverbindungen der Formel I und ihre
pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalze ausge-
zeichnete pharmakologische Aktivititen besitzen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demzufolge
die Ergolinderivate der Formel
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worin R einen 5gliedrigen heterozyklischen Rest bedeutet,
welcher mindestens ein Stickstoffatom als Heteroatom ent-
hilt und eine monovalente Gruppe am Stickstoffatom ist,
ausgewdhlt aus der Gruppe, bestehend aus Imidazol-1-yl,
2-Oxooxazolidin-3-yl, 1-Methyl-2,4-dioxoimidazolidin-3-yl,
Pyrazolyl, 3,5-Dimethylpyrazolyl, 1,2,4-Triazol-1-yl, 1-Tetra-
zolyl, Succinimido, 2-Methylimidazol-1-yl, 2-Ethylimidazol-
1-yl, 2-Isopropylimidazol-1-yl, 2-Propylimidazol-1-yl, 2-Phe-
nylimidazol-1-yl, 2-Ethyl-4-methylimidazol-1-yl, 5-Ethoxycar-
bonyl-4-methylimidazol-1-yl und 4-Ethoxycarbonyl-5-methyl-
imidazol-1-yl und ihre pharmazeutisch annehmbaren Siure-
additionssalze.
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Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I kon-
nen leicht erhalten werden, indem ein Sulfonat der Formel
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welches in «Helv. Chim. Acta», 41, 1984 (1958) ode rin «Coll.
Czech. Chem. Commun.», 33, 577 (1968) beschrieben ist, mit
Imidazol, Oxazolidin-2-on, 1-Methylimidazolidin-2,4-dion,
Pyrazol, 3,5-Dimethylpyrazol, 1,2,4-Triazol, 1-Tetrazol, Succi-
nimid, 2-Methylimidazol, 2-Ethylimidazol, 2-Isopropylimida-
zol, 2-Propylimidazol, 2-Phenylimidazol, 2-Ethyl-4-methyl-
imidazol oder Ethyl-4-methylimidazol-5-carboxylat in Gegen-
wart einer Base, wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat oder
Natriumcarbonat. Alternativ kann die Reaktion durchgefiihrt
werden unter Verwendung eines Metallsalzes, eines der oben-
genannten Sgliedrigen heterozyklischen Reaktanten, wie das
Natrium- oder das Kaliumsalz. In jedem Fall kann die Reak-
tion in einem inerten Losungsmittel, wie Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Hexamethylphosphortriamid, Aceton oder
Methylethylketon bei einer Temperatur von 30-120 °C wih-
rend einer Zeitdauer von 0,5-15 h durchgefiihrt werden unter
Verwendung eines Moles bis zu einem grossen molaren Uber-
schuss der Sgliedrigen, heterozyklischen Reaktanten oder
eines Metallsalzes davon pro Mol Sulfonat der Formel (II),
d.h. 6-Dimethylergolin-8f-ylmethyl-tosylat. .

Die erfindungsgemaissen Verbindungen der Formel I kén-
nen in iiblicher Weise in pharmazeutisch annehmbare Saure-
additionssalze iibergefiihrt werden. Bevorzugte Beispiele von
Siureadditionssalzen sind z.B. diejenigen, welche mit phar-
mazeutisch annehmbaren Siuren, wie Fumarsiure, Malein-
sidure, Weinsiure, Salzsiure, Schwefelsiure oder Methansul-
fonsdure gebildet werden.

Die Verbindungen der Formel I und ihre Séureadditions-
salze besitzen folgende ausgeprigte, ausgezeichnete Eigen-
schaften: antihypertensive Aktivitit, vasodilatorische Aktivi-
tit, Antiulceraktivitit, Hemmwirkung der gastrischen Sekre-
tion, eine Aktivitit, welche die Erhéhung des Gehirnmetabo-
lismus bewirkt, antidepressive Aktivitit und dopaminéhnli-
che Aktivitit, wie dies durch die nachstehenden Beispiele
16-21 demonstriert wird.

Zur Verabreichung der erfindungsgeméssen Verbindun-
gen konnen sie allein oder in Kombination mit andern Ingre-
dientien formuliert werden, wobei zahlreiche pharmazeuti-
sche Priparate,wie Tabletten, Pastillen, Pillen, Granulen, Pul-
ver, Kapseln, Ampullen und Suppositorien. Beispiele von
anderen Zusitzen umfassen pharmazeutische Verdiinnungs-
mittel, Triger oder Zusatzstoffe, Gleitmittel, Zerfallmittel,
z.B. Stirke, Dextrin, Saccharose, Lactose, Kieselsdure, Car-
boxymethylcellulose, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, Glyce-
rin, Agar, Calciumcarbonat, Natriumbicarbonat, Paraffine,
Cetylalkohol, Stearinsidureester, Kaolin, Bentonit, Talk, Cal-
ciumstearat, Magnesiumstearat, Polyethylenglykol, Wasser,
Ethanol, Isopropylalkohol oder Polypropylenglykol.

Die tigliche Dosis fiir die orale Verabreichung der Ver-
bindungen der Formel I und ihrer Séureadditionssalze kann
von 0,05-20 mg/kg Korpergewicht variieren. Die Dosierungs-
héhe kann natiirlich aufgrund der Ernsthaftigkeit, der Bedin-
gungen und des besonderen Types des zu behandelnden Lei-
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dens usw. variiert werden. Die Verbindungen kénnen in Ein-
zeldosis oder in Mehrfachdosen verabreicht werden.

Die vorliegende Erfindung wird im einzelnen durch die
nachstehenden Beispiele erldutert. ’

Beispiel 1
1-(6-Methylergolin-8f-yimethyl)imidazol
1,0 g 50% Natriumhydrid in einem O1 wurde in kleinen
Teilen zu einer Mischung von 2,0 g Imidazol und 20 ml
Dimethylformamid zugegeben und die erhaltene Mischung
wurde wihrend 30 min geriihrt. 3,0 g 6-Methylergolin-
8f-ylmethyl-tosylat wurde zu einer Mischung zugegeben, wel-
che auf dem Wasserbad wihrend 3 h erwdrmt wurde. Nach
Abkithlung wurde Eiswasser zur Reaktionsmischung gegeben,
und die ausgefillten Kristalle wurden mit Wasser gewaschen.
Die so erhaltenen Kristalle wurden in Ethanol aufgelost, und
die Losung wurde auf ein Volumen von etwa ' konzentriert
und anschliessend abgekiihlt, wobei 1,3 g der Titelverbindung
als farblose Prismen erhalten wurden, F. héher als 260 °C
20 (Zers.).
NMR (CDs;OD) §: 1,12 (1H, q, J=11,6 Hz), 1,80-3,05
(7H, m), 2,40 (3H, s), 3,96 (2H, d, J=6,3 Hz), 6,63-7,20 (6H,
m), 7,64 (1H, br s).
NMR (DMSO-ds) 6: 1,01 (1H, q, J=11,9 Hz), 1,68-2,94
25 (7H, m), 3,26 (1H, dd, J=14,2,5,4 Hz), 3,91 (2H, d, J=6,6 Hz),
6,57-7,23 (6H, m), 7,60 (1H, s), 10,73 (1H, br s).
Elementaranalyse fiir CisH22Na:
berechnet: C 7448 H7,24 N 1829
gefunden: C74,58 H747 NI18,02
Das Fumaratsalz der obigen Verbindung lag in Form von
farblosen Nadeln vor und hatte einen Schmelzpunkt von
205-212 °C (Zers.) nach der Umkristallisation aus Methanol/
Ethanol.

30

35 Beispiel 2
3-(6-Methylergolin-8-ylmethyl)oxazolidin-2-on:
0,5 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen
Teilen zu einer Mischung von 2,0 g Oxazolidin-2-on und
15 ml Dimethylformamid gegeben, und die erhaltene
40 Mischung wurde wihrend 30 min geriihrt. 2,0 g 6-Methyler-
golin-8p-ylmethyltosylat wurde zur Mischung gegeben, wel-
che dann im Wasserbad wihrend 1 h erwdrmt wurde. Das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert,
und der Riickstand, welcher in Dichlormethan aufgeldst und
45 auf Silicagel adsorbiert wurde, wurde durch Sdulenchromato-
graphie auf Silicagel (eluiert mit Ethylacetat/Isopropanol, im
Volumenverhiltnis 1:1) gereinigt. Das Produkt wurde aus Iso-
propanol umkristallisiert, wobei 1,3 g der Titelverbindung als
farblose Nadeln erhalten wurden, F. hoher als 240 °C (Zers.).
NMR (CDCls) 8: 1,15 (1H, g, J=11,8 Hz), 1,82-3,83 (12H,
m), 2,47 (3H, s), 4,20-4,47 (2H, m), 6,75-7,23 (4H, m), 7,98
(1H, br).
IR (KBr) cm-!: 1764 (CO).
Elementaranalyse fiir C1sH23N3Oa:

50

55 berechnet: C70,13 H7,12 N 1291
gefunden: C70,01 H734 NI12,88
Beispiel 3

1-Methyl-3-(6-methylergolin-8p-ylmethyl)imidazolidin-2,4-

g0 dion

Eine Mischung von 0,5 g 6-Methylergolin-8p-ylmethylto-

sylat, 1,0 g 1-Methylimidazolidin-2,4-dion, 1,0 g Kaliumcar-
bonat, 10 m! Methylethylketon und 10 mi Dimethylformamid
wurde wihrend 4 h unter Rithren und unter Riickfluss

¢5 erwirmt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck
abdestilliert. Zum Riickstand wurde Wasser gegeben, und die
Mischung wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde mit Wasser gewaschen, iiber Magnesium-
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sulfat getrocknet, und das Lésungsmittel wurde abdestilliert. und die ausgefillten Kristalle wurden durch Filtration abge-
Der Riickstand, welcher in Dichlormethan aufgeldst und auf trennt, mit Wasser gewaschen und durch Saulenchromatogra-
Silicagel adsorbiert wurde, wurde durch Siulenchromatogra- phie auf Aluminiumoxid gereinigt (eluiert mit Dichlorme-

phie auf Silicagel (eluiert mit Ethylacetat und dann mit Ethyl-  than). Das Produkt wurde aus Methanol umkristallisiert,
acetat/Isopropanol im Volumenverhdltnis 1:1) gereinigt. Das s wobei 0,8 g der Titelverbindung in Form von farblosen

Produkt wurde aus Dichlormethan/Hexan umkristallisiert, Nadeln erhalten wurde, F. 245-253 °C.
wobei 0,3 g der Titelverbindung in Form von farblosen NMR (CDCL) 8: 1,19 (1H, g, J= 12,9 Hz), 1,85-3,13
Nadeln erhalten wurde, F. hoher als 210 °C (Zers.). (7H, m), 2,44 (3H, s), 3,37 (1H, dd, J = 14,3, 3,8 Hz), 4,14 (2H,

NMR (CDCL) 8: 18 (1H, g, J= 11,8 Hz), 1,86-3,10 (7H,  d, gleich), 6,71-6,94 (2H, m), 6,97-7,23 (2H, m), 7,90 (1H, br),
m), 2,45 (3H, 5),3,01 (3H, 5), 3,38 (1H, dd, J= 14,4, 42 Hz), 10 7,93 (1H, 5), 8,48 (1H, s). -

3,49 (2H, d,J=6,2 Hz), 3,87 (2H, s), 6,77-7,26 (4H, m), 7,88 Elementaranalyse fiir CisH21Ns:
(IH, br). berechnet: C70,33 H6,89 N22,73

IR (KBr) cm~!: 3410 (NH), 1768 (CO), 1715 (CO). gefunden: C7042 H7,07 N2273

Elementaranalyse fiir C20H24N402- %2 CH:Cla

berechnet: C 67,10 H6,78 N 15,58 15 Beispiel 7

gefunden: C67,21 H7,04 N 15,38 1-(6-Methylergolin-8B-ylmethyl)tetrazol:

1,7 g 50% Natriumhydrid in einem O wurde in kleinen

Beispiel 4 Teilen zu einer Mischung von 5,1 g Tetrazol und 30 ml Di-
1-(6-Methylergolin-8B-ylmethyl)pyrazol methylformamid gegeben, und die resultierende Mischung

0,7 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen 20 wurde withrend 30 min geriihrt. 3,0 g 6-Methylergolin-
Teilen zu einer Mischung von 2,5 g Pyrazol und 20 ml Dime- 8B-ylmethyltosylat wurden zur Mischung gegeben, welche
thylformamid gegeben, und die erhaltene Mischung wurde anschliessend auf dem Wasserbad wihrend 11 h erwirmt
withrend 30 min geriihrt. 2,5 g 6-Methylergolin-8f-ylmethyl- wurde. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck
tosylat wurde zur Mischung zugegeben, welche dann wih- abdestilliert, und der Riickstand wurde durch Siulenchroma-
rend 1 h im Wasserbad erwidrmt wurde. Das Losungsmittel 2s tographie auf Aluminiumoxid gereinigt (eluiert mit Aceton).
wurde unter reduziertem Druck abdestilliert, und zum Riick- Das Produkt wurde aus Aceton umkristallisiert, wobei 0,7 g
stand wurde Wasser gegeben. Die ausgefllten Kristalle wur-  der Titelverbindung in Form von farblosen Nadeln erhalten
den durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen und wurde, F. 206-209 °C.
aus Dichlormethan/Isopropylether umkristallisiert, wobei NMR (CDCls) 3: 1,26 (1H, q, J= 12,5 Hz), 1,82-3,13
1,7 g der Titelverbindung in Form von farblosen Flocken 30 (TH, m), 2,42 3H, s), 3,37 (1H, dd, J = 14,3, 3,9 Hz), 4,60 (2H,
erhalten wurde, F. 192-194 °C. d, J=6,3 Hz), 6,68-6,92 (2H, m), 6,97-7,20 (2H, m), 7,89

NMR (CDCls) 8: 1,15 (1H, g, J=12,5 Hz), 1,81-3,10(7TH,  (1H, br), 8,46 (1H, s).
m), 3’41 (3H, S)’ 3,35 (IH, dda J= 14’7’ 4a4 HZ): 3985_4527 (2Hs Elementaranalyse fiir C17HzoNs:
m), 6,24 (1H, t, 1=2,3 Hz), 6,69-7,17 (4H, m), 7,35 (1H, d, berechnet: C66,21 H6,54 N 27,25
J=2,3 Hz), 7,48 (1H, d, J=2,1 Hz), 8,13 (1H, br). 35 gefunden: C66,46 H6,53 N 27,65

Elementaranalyse fiir FisH22Na:

berechnet: C74,48 H7,24 N 18,29 Beispiel 8 )

gefunden: C74,56 H7,60 N 18,08 N-(6-Methylergolin-88-ylmethyl)succinimid:

0,8 g 50% Natriumhydrid in einem O1 wurde in kleinen

Beispiel 5 40 Teilen zu einer Mischung von 3,4 g Succinimid und 50 ml
3,5-Dimethyl-1-(6-methylergolin-8f-ylmethyl)pyrazol: Dimethylformamid gegeben, und die resultierende Mischung

0,7 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen wurde wihrend 30 min geriihrt. Zur Mischung wurden 2,0 g
Teilen zu einer Mischung von 1,9 g 2,5-Dimethylpyrazol und  6-Methylergolin-8f-ylmethyl-tosylat gegeben, und diese
50 ml Dimethylformamid gegeben, und die resultierende wurde dann wihrend 30 min im Wasserbad erwirmt. Das
Mischung wurde wihrend 30 min geriihrt. 2,0 g 6-Methyl- 45 Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert,
ergolin-8p-yl-methyl-tosylat wurde zur Mischung gegeben, und zum Riickstand wurde Wasser gegeben. Die ausgefillten
welche dann auf dem Wasserbad wihrend 3 h erwérmt Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt und mit Wasser
wurde. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck gewaschen. Die so erhaltenen Kristalle wurden mit Aktiv-

abdestilliert, und der Riickstand wurde durch Sdulenchroma-  kohle in Ethanol behandelt und dann aus Ethanol umkristal-
tographie auf Silicagel (eluiert mit Ethylacetat/Ethanol im 5o lisiert, wobei 0,9 g der Titelverbindung in Form von farblosen
Volumenverhdltnis 10:1) gereinigt. Das Produkt wurde aus Nadeln erhalten wurde, F. 233-238 °C (Zers.).

Isopropanol umkristallisiert, wobei 0,8 g der Titelverbindung NMR (CDCls) 6: 1,19 (1H, q, J=11,2 Hz), 1,82-3,10 (7H,
in Form von farblosen Prismen erhalten wurde, F. 187 bis m), 2,43 (3H, s), 2,72 (4H, 5), 3,21-3,74 (3H, m), 6,70-7,20 (4H,
190 °C. m), 7,89 (1H, br).

NMR (CDCLs) 6: 1,19 (1H, q,J=12,5 Hz), 1,83-3,11 (TH, s  Elementaranalyse fiir C20HzsN:O2:
m), 2,21 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,43 (3H, 5), 3,37 (1H, dd, berechnet: C71,19 H6,87 N12,45
J=14,3,4,1 Hz), 3,92 (2H, d, gleich), 5,76 (1H, s), 6,74-6,95 gefunden: C71,30 H695 N12,49
(2H, m), 7,84 (1H, br).

Beispiel 9

Beispiel 6 60 2-Methyl-1-(6-methylergolin-8B-ylmethyl)imidazol:
1-(6-Methylergolin-88-ylmethyl)-1,2,4-triazol: 0,8 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen

0,4 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen Teilen zu einer Mischung von 1,2 g 2-Methylimidazol und
Teilen zu einer Mischung von 2,0 g 1,2,4-Triazol und 20 ml 16 ml Dimethylformamid gegeben, und die erhaltene

Dimethylformamid gegeben, und die resultierende Mischung ~ Mischung wurde wihrend 30 min gerithrt. Dazu wurden 2,0 g
wurde wihrend 30 min gerithrt. Zur Mischung wurden 2,0 g 45 6-Methylergolin-8B-ylmethyl-tosylat gegeben, und die
6-Methylergolin-88-ylmethyltosylat gegeben und dann im Mischung wurde dann wihrend 3 h im Wasserbad erwirmt.
Wasserbad wihrend 1 h erwédrmt. Nach Abkiihlen der Nach Abkiihlen wurde Eiswasser zur Reaktionsmischung
Mischung wurde Wasser zur Reaktionsmischung gegeben, gegeben, und die ausgefillten Kristalle wurden durch Filtra-



tion abgetrennt, gewaschen und durch Saulenchromatogra-
phie auf Silicagel gereinigt (eluiert mit Chloroform). Das Pro-
dukt wurde aus Ethanol umkristallisiert, wobei 1,1 g der Titel-
verbindung in Form von farblosen Nadeln erhalten-wurde, F.
héher als 300 °C (Zers.).

NMR (CDCls) 8: 1,18 (1H, g, J=12,0 Hz), 1,79-3,10
(7H, m), 2,41 (3H, s), 2,43 (3H, 5), 3,37 (1H, dd, J=14,2,4,2
Hz),3,77 (2H, d, ] =6,9 Hz), 6,74-6,93 (4H, m), 7,89 (1H, br).

Elementaranalyse fiir C20H24Na:

berechnet: C74,97 H7,55 N1748

gefunden: C74,71 H7.85 N17,18

Beispiel 10
2-Ethyl-1-(6-methylergolin-8-ylmethyl)imidazol:

0,9 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen
Teilen zu einer Mischung von 3,0 g 2-Ethylimidazol und
60 ml Dimethylformamid gegeben, und die erhaltene
Mischung wurde wihrend 30 min geriihrt. 3,0 g 6-Methyler-
golin-8p-ylmethyltosylat wurden zur Mischung gegeben, wel-
che dann wihrend 1,5 h im Wasserbad erwidrmt wurde. Das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert,
und der Riickstand wurde durch S4ulenchromatographie auf
Silicagel gereinigt (eluiert mit Aceton). Das Produkt wurde
aus Methanol/Isopropanol umkristallisiert, wobei 1,5 g der
Titelverbindung erhalten wurde, F. 232-237 °C.

NMR (CDCl) 6: 1,18 (1H, g, J=12,0 Hz), 1,38 (3H, t,
J=7,4Hz), 1,70-3,10 (TH, m), 2,43 (3H, 5), 2,71 2H, q, 1=7,4
Hz), 3,37 (1H, dd, J = 14,4, 3,9 Hz), 3,78 (2H, d, J=6,9 Hz),
6,70-7,23 (6H, m), 8,30 (1H, br).

Elementaranalyse fiir C21H26Na:

berechnet: C7541 H784 N 16,75

gefunden: C7501 H7286 N16,84

Beispiel 11
2-Isopropyl-1-(6-methylergolin-8p-ylmethyl)imidazol:

0,9 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde zu einer
Mischung von 4,0 g 2-Isopropylimidazol und 40 ml Dimethyl-
formamid gegeben, und die Mischung wurde wihrend 30 min
geriihrt. 2,0 g 6-Methylergolin-8p-ylmethyltosylat wurde zur
Mischung gegeben, welche dann wihrend 2 h im Wasserbad
erwirmt wurde. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck abdestilliert, und zum Riickstand wurde Wasser gege-
ben. Die ausgefillten Kristalle wurden filtriert, mit Wasser
gewaschen und durch Saulenchromatographie auf Silicagel
gereinigt (eluiert mit Aceton). Die so erhaltenen Kristalle
wurden in Methanol aufgelést, und Isopropanol wurde dazu-
gegeben. Die Mischung wurde konzentriert und abgekiihlt,
wobei 0,6 g der Titelverbindung in Form von farblosen
Nadeln erhalten wurde, F. 283-288 °C (Zers.).

NMR (CDCls) 8: 1,18 (1H, g, J=11,7 Hz), 1,34 (3H, d,
J=6,7 Hz), 1,35 (3H, d, J=6,7 Hz), 1,80-3,09 (7TH, m), 2,43
(3H, 5), 3,37 (1H, dd, J= 14,3, 4,4 Hz), 3,80 (2H, d, J=6,8Hz),
6,65-7,25 (6H, m).

Elementaranalyse fiir C22H2sNa:

berechnet: C75,82 H38,10 N 16,03
gefunden: C76,15 HB839 N 16,25
Beispiel 12

1-(6-Methylergolin-88-ylmethyl)-2-propylimidazol:

0,68 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen
Teilen zu einer Mischung von 2,1 g 2-Propylimidazol und
50 ml Dimethylformamid gegeben, und die erhaltene
Mischung wurde wihrend 30 min geriihrt. 2,0 g 6-Methyler-
golin-8B-ylmethyltosylat wurden zur Mischung gegeben, wel-
che dann wihrend 2,5 h in einem Wasserbad erwérmt wurde.
Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestil-
liert, und der Riickstand wurde durch S&ulenchromatogra-
phie auf Aluminiumoxid gereinigt (eluiert mit Ethylacetat/

5
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Benzol im Verhiltnis 1:2, und dann mit Ethylacetat). Das
erhaltene Produkt wurde aus Aceton/Hexan umkristallisiert,
wobei 0,8 g der Titelverbindung in Form von farblosen
Nadeln erhalten wurde, F. 223-227 °C (Zers.).

s NMR (DCDbh)8: 1,01 (3H,t, J=6,9 Hz), 1,17 (1H, q,
J=12,0 Hz), 1,60-3,12 (11H, m), 2,43 (3H, s), 3,37 (1H, dd,
J=144, 3,8 Hz), 3,78 (2H, d, J=6,8 Hz), 6,71-7,25 (6H, m),
7,94 (1H, br).

10 Beispiel 13
1-(6-Methylergolin-8p-ylmethyl)-2-phenylimidazol:

1,0 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen
Teilen zu einer Mischung von 10,5 g 2-Phenylimidazol und
60 ml Dimethylformamid gegeben, und die resultierende

15 Mischung wurde wihrend 30 min geriihrt. 3,5 g 6-Methyler-
golin-8B-ylmethyl-tosylat wurde zur Mischung gegeben, wel-
che dann wihrend 2 h im Wasserbad erwérmt wurde. Das
Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert,
und der Riickstand wurde durch Chromatographie auf Silica-

20 gel gereinigt (eluiert mit Aceton). Das erhaltene Produkt

wurde mit Aktivkohle in Dichlormethan behandelt und aus

Dichlormethan/Isopropylacetat umkristallisiert, wobei 1,0 g

der Titelverbindung in Form von farblosen Prismen erhalten
wurde, F. 193-195 °C.

NMR (CDCls) 8: 1,03 (1H, q, J=12,0 Hz), 1,58-3,04 (7H,
m), 2,39 (3H, m), 3,34 (1H, dd, J=14,7, 3,9 Hz), 3,97 (2H, d,
J=6,6 Hz), 6,62-6,88 (2H, m), 6,94-7,24 (4H, m), 7,28-7,67
(5H, m), 8,04 (1H, br).

Elementaranalyse fiir C2sH26Na:

25

%  berechnet: C77,10 H6,75 N 14,33
gefunden: C77,10 H696 N 14,34
Beispiel 14

2-Ethyl-4-methyl-1-(6-methylergolin-8f-ylmethyl)-imidazol:
1,6 g 50% Natriumhydrid in einem Ol wurde in kleinen
Teilen zu einer Mischung von 9,0 g 2-Ethyl-4-methylimidazol
und 70 ml Dimethylformamid gegeben, und die erhaltene
Mischung wurde wihrend 30 min geriihrt. Zur Mischung
wurden 4,1 g 6-Methylergolin-8f-ylmethyltosylat gegeben,
40 und die erhaltene Mischung wurde dann wihrend 2 h im
Wasserbad erwirmt. Das Losungsmittel wurde unter redu-
ziertem Druck abdestilliert, und zum Riickstand wurde Was-
ser gegeben. Die ausgefallten Kristalle wurden durch Filtra-
tion abgetrennt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol
umkristallisiert, wobei 1,0 g der Titelverbindung in Form von
farblosen Nadeln erhalten wurde, F. 172-174 °C. .
NMR (CDC) 8: 1,14 (1H, g, J=11,7 Hz), 1,33 (3H, t,
J=173 Hz), 1,76-3,10 (9H, m), 2,20 (3H, d, J = 1,2 Hz), 2,43
(3H, ), 3,37 (1H, dd, J=14,8, 4,1 Hz), 3,69 (2H, d, J=6,8 Hz),
6,51 (1H, s gleich), 6,63-7,23 (4H, m), 8,14 (1H, br). :

35
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Beispiel 15
Ethyl-4-methyl-1-(6-methylergolin-8p-ylmethyl)-5-imidazol-
carboxylat und Ethyl-5-methyl-1-(6-methylergolin-8f-ylme-
thyl)-4-imidazolcarboxylat:

1,6 g 50% Natriumhydrid in einem 01 wurde in kleinen
Teilen zu einer Mischung von 10 g Ethyl-4-methyl-5-imida-
zolcarboxylat und 70 ml Dimethylformamid gegeben, und die
erhaltene Mischung wurde wihrend 30 min gerithrt. 4,1 g
6-Methylergolin-88-ylmethyl-tosylat wurden zur Mischung
gegeben, welche dann wihrend 2 h in einem Wasserbad
erwirmt wurde. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem
Druck abdestilliert, und der Riickstand wurde einer Sdulen-
chromatographie auf Aluminiumoxid unterworfen, wobei mit
Ethylacetat eluiert wurde und Ethyl-4-methyl-1-(6-methyler-
golin-88-ylmethyl)-5-imidazolcarboxylat aus der ersten Frak-
tion erhalten wurde. Das Produkt wurde aus Dichlormethan/
Diethylether umkristallisiert, wobei farblose Prismen mit

3
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einem Schmelzpunkt von 225-227 °C erhalten wurden. Aus-
beute 0,7 g. Diese Verbindung wird nachstehend als Verbin-
dung 15A bezeichnet.

NMR (CDCL) 6: 1,13 (1H, g, J= 11,7 Hz), 1,38 3H, t,
J=7,1 Hz), 1,76-3,08 (TH, m), 2,41 (3H, s), 2,50 (3H, s), 3,37
(1H, dd, J= 14,4, 4,2 Hz), 3,83-4,44 (4H, m, 4,30 [2H, q, J=7,1
Hz}), 6,67-6,92 (2H, m), 6,96-7,23 (2H, m), 7,39 (1H, s), 8,02
(1H, br).

Aus den nachfolgenden Fraktionen der Siulenchromato-
graphie auf Aluminiumoxid wurde Ethyl-5-methyl-1-(6-
methylergolin-8f-ylmethyl)-4-imidazolcarboxylat erhalten.
Das Produkt wurde aus Ethanol/Dichlor umkristallisiert, und
farblose Prismen mit einem Schmelzpunkt von 248-251 °C
wurden erhalten, Ausbeute 0,8 g. Diese Verbindung wird
nachstehend als Verbindung 15B bezeichnet.

NMR (CDCls) 6: 1,15 (1H, q, J=11,5 Hz), 1,40 (3H, ¢,
J=17,0 Hz), 1,76-3,09 (7TH, m), 2,41 (3H, s), 2,57 (3H, s), 3,37
(1H, dd, J=14,1, 2,6 Hz), 3,79 (2H, d, J=6,5 Hz), 4,34 (2H, q,
J=7,0 Hz), 6,64-6,79 (2H, m), 6,94-7,25 (2H, m), 7,36 (1H, s),
8,11 (1H, br).

Beispiel 16
Antihypertensive Aktivitit:

Die antihypertensive Aktivitit der Verbindungen wurde
durch die Schwanzklemm-Methode unter Verwendung von
nichtanisthesierten spontanhypertensiven Ratten mit einem
Korpergewicht von 300-350 g (Alter 21-25 Wochen)
bestimmt. In diesem Experiment wurde der systolische Blut-
druck bestimmt unter Verwendung der blutlosen Methode mit
einem Hemodynamometer. Die Herzfrequenz wurde simultan
gemessen unter Verwendung eines Sphygmometers, welches
mit einer Pulsmessstelle verbunden war. Nachdem die Ratten
wihrend 10 min bei 40 °C gehalten wurden, wurde der Blut- .
druck gemessen, wobei die Ratten durch einen Halter festge-
halten wurden. Die Testverbindungen wurden in 0,5 Gew.-%
wissrigem Gummiarabikum suspendiert. Das Vergleichsmit-
tel war Hydralazin-hydrochlorid, welches als wéssrige
Losung verabreicht wurde. Bei oraler Verabreichung wurden
0,5 ml pro 100 g K&érpergewicht verwendet. Die erhaltenen
Resultate sind in den nachstehenden Tabellen 1 und 2 dar-
gestellt.

Tabelle 1
Verbindung Dosis Anderungen des systolischen
(Beispiel Nr.) mg/kg Blutdruckes (AmmHg)

1 2 4 6 24

Kontrolle - =5 -1 -7 -5 1
Beispiel 1 10 -78 49 48 -60 -14
Beispiel 2 10 -64 -36 -37 52 -l11
Beispiel 3 o -57 66 -31 -27 -4
Beispiel 4 10 -37 -51 -58 49 -I5
Beispiel 6 10 -64 -67 62 -65 -14
Beispiel 8 10 64 -77 -59 -66
Beispiel 9 0 -5 -5 -60 -55 -9
Beispiel 10 10 69 -64 -68 -66
Beispiel 11 10 -53 -56 -54 -58
Beispiel 12 10 -69 -59 -63 -59
Beispiel 13 10 -52 46 -54 -48
Beispiel 15B 00 -49 49 -59 -59
Dihydroergotoxin-
Methansulfonat 10 -19 20 -13 -13 -l16
Hydraladin-
Hydrochlorid 10- 47 -52 67 -41 -22

* Zeit (Stunden) nach Verabreichung der Testverbindung

6
Tabelle 2 -
Verbindung Dosis Anderungen der Herzfrequenz
(Beispiel Nr.) mg/kg(A/min)
1 2 4 6 24 (h)*
5
Kontrolle - -0 -1l -18 -9 -7
Beispiel 1 10 -39 -56 -25 -58 -44
Beispiel 2 10 -39 -74 -58 -56 -23
Beispiel 3 10 26 1 2 -4 1
" Beispiel 4 10 -16 -38 -52 -41 -7
Beispiel 6 10 -8 -30 -33 -21 -10
Beispiel 8 10 6 3 -32 40
Beispiel 9 100 -12 27 -36 -32 -3
Beispiel 10 10 2 -5 -6 -l11
"5 Beispiel 11 10 -37 21 -24 -46
Beispiel 12 0 -25 -7 -8 -5
Beispiel 13 10 46 -49 49 -55
Beispiel 15B 10 -4 5 -8 -1
Dihydroergotoxin-
* Methansulfonat 10 21 —42 41 -25 -6
Hydralazin-
Hydrochlorid 10 65 66 75 64 44

25 * Zeit (Stunden) nach Verabreichung der Testverbindung

30 Beispiel 17
Hemmwirkung auf die gastrische Sekretion
Ratten mit einem Gewicht von 200-250 g (8 Ratten pro
Gruppe), welche 24 h vor den Versuchen nicht gefiittert wur-
den, wurden unter Etheranisthesie einer abdominalen Sek-
35 tion unterworfen, und der Pylorusteil wurde unterbunden.
Unmittelbar nach der Unterbindung wurde die Testverbin-
dung in das Duodenum verabreicht als Suspension in
5 gew.-%igem wissrigem Gummiarabikum und einem Volu-
men von 2 ml/kg. Nach 6 h wurden die Ratten getdtet, und
40 der Magen wurde extrahiert. Die Magenfliissigkeit wurde
gesammelt zur Bestimmung ihres Volumens und die Aciditit
der Magenfliissigkeit wurde auf einen pH-Wert von 7,0 mit
0,02N wissriger Natriumhydroxidlésung unter Verwendung
eines pH-Meters titriert. Die Sduresekretion pro 6 h (uEq/6h)
45 wurde berechnet durch Volumen der Magenfliissigkeit x Aci-
ditdt der Magenfliissigkeit. Die erhaltenen Resultate sind in
der nachstehenden Tabelle 3 dargestellit.

55
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Tabelle 3
Verbindung Dosis Volumen des Magensaftes gesamte Aciditit  Volumen der ausgeschied. Sidure
(Beispiel Nr.) mg/kg _ mil/Ratte Inhibition (%) pH-Wert (mEq/1) uEq/6h Inhibition (%)
Kontrolle - 3.78+0.42 - 1.88+0.08 74.7+£6.3 421.5+114.7 -
Beispiel 1 10 1.70¥*+0.31 67.8 2.57%+0.23 629+38 112.8%+29.4 73.3
Beispiel 2 10 1.94%%+£0.20 63.3 2.64*+£024 61475 122.9*+25.4 70.8
Beispiel 3 10 2.73%*+£032 484 2.07£0.22 70.0+£5.3 198.7+34.3 52.9
Cimetidin 100 2.10¥+0.62 60.2 3.10v£045 43.5%+94 142.5+60.5 66.2
Dihydroergotoxin-
methansulfonat 10 3.81+0.62 27.8 2.09+0.15 659%3.5 257.9+49.0 38.8

* p<0.05. **p<0.01.

Beispiel 18
Anti-Ulceraktivitit

Die Testverbmdung wurde oral an méinnliche Donryu-
Ratten mit einem Gewicht von 240-300 g verabreicht (pro
Gruppe 7 Ratten), wobei die Ratten wihrend 24 h vor Ver-
suchsbeginn nicht gefiittert wurden, und nach 30 min oral
Indomethacin verabreicht wurde in einer Dosis von
25 mg/kg. Die Ratten wurden dann wihrend 7 h ohne Wasser
und Nahrungsmittel gehalten und dann getétet. Der Magen
wurde extrahiert und fixiert, indem 7,5 ml 2% Formalinlésung
in den Magen hineingegossen wurde. Der Magen wurde
anschliessend entlang der grossen Curvatur eingeschnitten,
und die Linge (mm) jedes in den gastrischen Driisen gebilde-
ten Ulcers wurde bestimmt. Die gesamte Linge des Ulcers
pro Ratte wurde als Ulcerindex ausgedriickt.

In diesem Versuch wurde die Testverbindung in 0,5%
wissrigem Gummiarabikum suspendiert und in einem Volu-
men von 5 ml/kg verabreicht. Indomethacin (hergestellt
durch Sigma Co., Ltd.) wurde als 0,5 gew.-%ige wissrige Sus-
pension in Natriumcarboxymethylcellulose mit einem Volu-
men von 5 ml/kg verabreicht. Als Kontrolle diente eine
0,5 gew.-%ige wissrige Suspension von Gummiarabikum, die
mit einem Volumen von 5 ml/kg oral verabreicht wurde. Die
erhaltenen Resultate sind in der nachstehenden Tabelle 4 dar-
gestellt.

Tabelle 4

Verbindung Dosis Ulcer Index Inhibition
(Beispiel Nr.) (mg/kg) (mm) (%)
Kontrolle - 61.2+6.6 -
Beispiel 2 10 4.4£2.3%%* 92.7
Cimetidin 100 28.3£8.4%* - 53.7
Cetraxat 100 52.1%8.7 14.9
Sofalcon* 100 59.2+£10.5 3.4

*Sofalcon: [5-[(3-methyl-2-butenyl)oxy]-2-[3-[4-[(3-methyl-2-
butenyl)oxy]phenyl]-1-oxo-2-propenyljphenoxylessigsiure.
** p<0.01. *** p<0.001.

Beispiel 19
Aktivitit auf eine KCN-induzierte Anoxie in Méusen

Die Testverbindung wurde intraperitoneal an méinnliche
ddY-Miuse (4 Wochen alt) verabreicht, und nach 30 min
wurde KCN (2,5 mg/kg) intravends in den Schwanz verab-
reicht. Dann wurde die Zeit von der Cyankaliverabreichung
bis zum Tod bestimmt. Wenn eine Maus ldnger als 3 min
nach der KCN-Verabreichung iiberlebte, wurde die Uberle-
benszeit dieser Maus mit 180 s berechnet. Der Tod wurde

15

20

angenommen bei Atemstillstand. Die Anzahl M#use, welche
ldnger als 3 min nach der KCN-Verabreichung iiberlebten,
wurde gezihlt und als Anzahl Uberlebende angegeben. Die
Resultate sind in der nachstehenden Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5
Dosis Anzahl

Verbindung (mg/kg; Uberlebenszeit (s)  tiberlebende
(Beispiel Nr.) i.p) Miuse/

% . Gesamizahl

Miuse

Kontrolle - 452+2.2 0/40
Belsplel 2 10 1444+ 17.6%**  5/8
Belsplel 3 10 101.6+ 17.8%* 2/8
Dihydroergotoxin-
methansulfonat 10 124.3 £ 16.5%**  2/8
Calsium-
Hopantenat 500 43.8%2.5 0/9

¥ Meclofenoxat-
Hydrochlorid 200 477144 0/6

40

45

55

*¥ p < 0.01. ¥+ p<0.001.

Beispiel 20 .
Aktivitit auf die Reserpin-induzierte Immobilitéit

An 4 Wochen alte minnliche ddY-M#use wurde Reserpin
in einer Dosis von 2 mg/kg intraperitoneal verabreicht, und
nach 18-20 h wurde die Testverbindung intraperitoneal an
die Mause verabreicht. Anschliessend wurde die Ambulation
(Anzahl Uberschreitungen einer Grenzlinie eines Tieres) wih-
rend der Zeitdauer von 1 min bestimmt, 15, 30, 45 bzw.
» 60 min nach der Verabreichung der Testverbindung, nach der
Offenfeld-Methode Die gesamte Zahl der Ambulationen
wurden 4mal fiir jede Maus bestimmt und mit derjenigen der
Kontrolle verglichen. Die erhaltenen Resultate sind in der
nachstehenden Tabelle 6 dargestelit.

Tabelle 6

Verbindung Dosis
(Beispiel Nr.) (mg/kg;ip) n Ambulation

% Kontrolle - 16 19.1£8.5
Beispiel 6 10 6 198.8 £32.2%**
Bromocriptin-
Methansulfonat 10 6 36.7£123
Apomorphin-

% Hydrochlorid 3 10 7104+ 7.0%%*

#%+ p <0,001.
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Beispiel 21
Rotationsaktivitit von Ratten mit einseitiger 6-Hydroxydopa-
min-Schidigung der Substantia nigra

Ratten unter Pentobarbital-Natriumanisthesie (50 mg/kg,
i.p.) wurden auf einem Apparat fiir die Befestigung des Hirns
fixiert, und 6-Hydroxydopamin (8 wg/4 pl) wurde in die Sub-
stantia nigra (A: 3,0, L: 2,6, D: 7,8) gemiss dem Pellegrino &
Cushman’s Atlas injiziert. 7 Tage nach der Injektion von
6-Hydroxydopamin wurde Apomorphin subkutan und mit
einer Dosis von 0,25 mg/kg verabreicht, und die Ratten, wel-
che eine offensichtliche Rotationsbewegung in diejenige
Richtung zeigten, die gegeniiber der geschidigten Seite lag,
wurden ausgewdhlt. Nach 7 Tagen wurde die Testverbindung
intraperitoneal verabreicht, und anschliessend wurde die
Rotationsbewegung der Ratten iiber 1 min in Intervallen von
5 min wéhrend 60 min beobachtet. Die erhaltenen Resultate
sind in der nachstehenden Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7
Verbindung Dosis Anzahl
(Beispiel Nr.) (mg/kg, i.p.) Rotationsbewegungen
withrend 60 min
Beispiel 6 10 0*
Beispiel 6 0.3 78
Apomorphin-
Hydrochlorid 0.5 147

Wie aus den oben angegebenen Daten ersichtlich ist,
besitzen die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I
ausgezeichnete pharmakologische Aktivititen. Wie in Tabelle
1 dargestellt, weisen die erfindungsgemissen Verbindungen
eine sehr starke und lang dauernde hypertensive Aktivitit
auf, wie der Vergleich mit der Vergleichsverbindung Dihydro-
ergotamin zeigt. Weiter zeigt die Vergleichsverbindung
Hydralazin beim Menschen als Nebenwirkung Tachycardie
und ebenso eine ausgeprigte Zunahme der Herzfrequenz, wie
in Tabelle 2 dargestellt, wihrend die erfindungsgemsssen
Verbindungen die Herzfrequenz nicht erhéhten und sie eher
nicht beeintrichtigten oder reduzierten.

Die erfindungsgemaissen Verbindungen zeigten ebenfalls
eine starke Hemmwirkung der gastrischen Sekretion, wie in
Tabelle 3 dargestellt, und der Grad der Hemmung war mehr
als 10mal von demjenigen des Anti-Ulcermittels Cimetidin (1-
Cyano-2-methyl-3-[2-{([5-methylimidazol-4-yllmethyl)thio}-
ethyl]-guanidin). Dihydroergotoxin zeigte keine merkliche
Hemmwirkung auf die gastrische Sekretion. Wie in Tabelle 4
dargestellt, zeigten die erfindungsgemissen Verbindungen
eine sehr starke Anti-Ulceraktivitit im Vergleich mit der Ver-
gleichsverbindung Cimetidin. Cetraxat (p-Hydroxy-
hydrozimtsaure-trans-[4-aminomethyljcyclohexan-carboxylat)
und Sofalcon zeigten keine merklich Anti-Ulceraktivitit.

Die erfindungsgemaissen Verbindungen zeigten eine aus-
gezeichnete Schutzwirkung auf die Hirntatigkeit, wie in
Tabelle 5 dargestellt. Insbesondere die Verbindung gemiss
Beispiel 2 zeigte eine hohere Aktivitit als Dihydroergotoxin-
methansulfonat. Calciumhopatenat und Meclofenoxat-hydro-
chlorid, welche fiir ihre Gehirnschutzwirkung bekannt sind,
zeigten keine signifikante Aktivitit.

Bromocryptin ist bekannt fiir seine antidepressive Aktivi-

tdt, wie in «J. Affect. Disord.», Vol. 1, 173 (1979) beschrieben,
jedoch besitzen die erfindungsgemissen Verbindungen eine
ausgezeichnete antidepressive Aktivitit, die merklich hoher
ist als diejenige von Bromocryptin, wie in Tabelle 6 durch die

s Bestimmung der Reserpin-induzierten Immobilitit belegt
wird; dies ist eine der Methoden fiir die Priifung von Antide-
pressiva.

Wie in Tabelle 7 gezeigt, weisen die erfindungsgemissen
Verbindungen eine ausgezeichnete dopaminihnliche Aktivi-

10 tét auf.

Die erfindungseméssen Verbindungen der Formel I besit-
zen eine ausgezeichnete antihypertensive Aktivitit, vasodila-
torische Aktivitit, Anti-Ulceraktivitdt, Hemmwirkung der
gastrischen Sekretion, Wirkung zur Verbesserung des Gehirn-

15 metabolismus, antidepressive Aktivitit und dopaminéhnliche
Aktivitit und sind demzufolge niitzlich fiir die Pravention
und Behandlung von verschiedenen Leiden, wie Hyperten-
sion, eine grosse Anzahl von Venenleiden, peptischen Ulcer,
Gehirnabnormalititen, Parkinsonismus und hohe Prolactin-

20 Blutleiden.

Referenzbeispiel 1

6-Methylergolin-8f-ylmethanol (beschrieben in «J. Biol.

Chem.», Vol. 108, 595 (1935); «Helv. Chim. Acta», Vol. 32,
25 1947 (1949); «Collect. Czech. Chem. Commun.», Vol. 33, 577
[1968]) :

Die obengenannte Verbindung wurde durch ein modifi-
ziertes Verfahren des in «Collect. Czech. Chem. Commun.»,
Vol. 33, 577 (1968), beschriebenen Verfahren hergestellt. -

10 g Natriumborhydrat wurden in kleinen Anteilen zu
einer Mischung von 10 g 9,10-Dihydrolysergsiuremethylester,
80 m] Methanol und 40 m! Wasser gegeben, und die erhaltene
Mischung wurde wihrend 1 h unter Riickfluss erwirmt. Die
Reaktionsmischung wurde unter reduziertem Druck konzen-
3s triert, und Eiswasser wurde dazugefiigt. Die ausgeschiedenen

Kristalle wurden durch Filtration abgetrennt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet, wobei 7,2 g der Titelverbindung in
Form von farblosen Kristallen erhalten wurden.

30

40 Referenzbeispiel 2
6-Methylergolin-8B-ylmethyl-tosylat (beschrieben in «Helv.
Chem. Acta», Vol. 41, 1984 [1958]; «Collect. Czech. Chem.
Commun.», Vol. 33, 577 [1968], usw.)
5,0 g p-Toluolsulfonylchlorid wurde in kleinen Teilen zu
45 einer Mischung von 5,0 g 6-Methylergolin-8p-ylmethanol und
50 ml Pyridin unter Riihren zugegeben, und die erhaltene
Mischung wurde wihrend 3 h geriihrt. Nach Beendigung der
Reaktion wurden 4 ml Wasser zugegeben, und die Mischung
wurde dann wihrend 30 min geriihrt. Die Mischung wurde

s0 mit Eiswasser verdiinnt, mit Kaliumcarbonat alkalisch

gemacht und stehengelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle
wurden durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen
und getrocknet, wobei 6,9 g der Titelverbindung als farblose
Kristalle erhalten wurden. Die so erhaltenen Kristalle wurden

ss aus Dichlormethan/Isopropylacetat umkristallisiert, wobei

farblose Plattchen erhalten wurden, F. 195-199 °C (Zers.).
NMR (CDCh) 8: 1,07 (1H, br q J=11,8 Hz), 1,70-3,16

(7TH, m), 2,41 (3H, 5), 2,44 (3H, s), 3,33 (1H, dd, T = 14,6,

4,1 Hz), 3,78-4,13 (2H, m), 6,63-6,88 (2H, m), 6,96-7,40 (4H,

60 m, 7,33 [2H, AB Typ d, J=8,2 Hz]), 7,78 (2H, AB Typ d,

J=8,2 Hz), 8,04 (1H, br).
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