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Ergolinderivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und Heilmittel, enthaltend diese Ergolinderivate als
Wirkstoff.

6) Verbindungen der Formel I,

CH,-S
2 \N /

worin R, fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen steht, ihre Herstellung und Heilmittel, die diese
Verbindungen als Wirkstoff enthalten, werden beschrie-
ben.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der Formel I,

CH,-S
272\
N /
| N--R-l I
H
HN CH3

worin R fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
steht, und ihre Siureadditionssalze. .

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel I gemiss Patentanspruch 1 und ihrer Saureadditions-
salze, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
der Formel II,

CHZ-X

| N-R; It

H

HN CH

3

worin Ri die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung
besitzt und X fiir einen austauschbaren Rest steht, mit einer
Verbindung der Formel 111,

I1I

MS
\N/

worin M fiir Wasserstoff oder ein Alkalimetall steht, umsetzt
und die so erhaltenen Verbindungen der Formel I als Basen
oder in Form von Siureadditionssalzen gewinnt.

3. Heilmittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Wirk-
stoff Verbindungen der Formel I geméss Patentanspruch 1
oder deren physiologisch vertrigliche Salze enthalten.

Die Erfindung betrifft Ergolinderivate der Formel I,

Y

2

worin R fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
steht, und ihre Sdureadditionssalze. Erfindungsgemass
gelangt man zu den Verbindungen der Formel I und ihren
Salzen, indem man eine Verbindung der Formel II,

5

II

15

HN

20
worin Ri obige Bedeutung besitzt und X fiir einen austausch-
baren Rest steht, mit einer Verbindung der Formel I1I,

II1

30
worin M fiir Wasserstoff oder ein Alkalimetall steht, umsetzt
und die so erhaltenen Verbindungen der Formel I als Basen
oder in Form von Siureadditionssalzen gewinnt.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IT mit den

35 Verbindungen der Formel III kann analog zu bekannten
Methoden fiir die Herstellung dhnlicher Verbindungen
erfolgen.

Der Rest X steht z.B fiir Halogen, wie Chlor oder Brom,

~ oder fiir einen Rest O-SO2-R worin R niederes Alkyl oder
40 gegebenenfalls substituiertes Phenyl bedeutet. Vorzugsweise
setzt man als Verbindung der Formel II das entsprechende
Mesylat oder Tosylat ein. Im allgemeinen steht M in den Ver-
bindungen der Formel ITI vorzugsweise fiir ein Alkalimetall.

Die Umsetzung wird zweckméssig in einem Losungsmittel

a5 durchgefiihrt. Besonders geeignet sind unter den Reaktions-
bedingungen inerte, aprotische, polare Losungsmittel, bei-
spielsweise Amide organischer Carbonséuren wie Dimethyl-
formamid oder aber auch Hexamethylphosporsiuretrisamid
oder Acetonitril, gegebenenfalls im Gemisch mit einem

s0 geringen Anteil Wasser.

Man arbeitet vorzugsweise bei erhohter Temperatur, bei-
spielsweise zwischen etwa 50 bis 100°.

Die Reaktion wird zweckmssig unter Sauerstoffaus-
schluss, beispielsweise unter Stickstoffatmosphére, vorge-

55 nommen.

Man setzt mit Vorteil einen Uberschuss an Verbindung der
Formel I1I ein, beispielsweise etwa 2 bis 10 Mol Verbindung
der Formel III pro Mol Verbindung der Formel I1.

Die Aufarbeitung der gemiss obigen Verfahren erhaltenen

6 Reaktionsgemische und die Reinigung der so gewonnenen
Verbindungen der Formel I kann nach an sich bekannten
Methoden erfolgen.

Die Verbindungen der Formel I knnen in freier Form

oder in Form ihrer Additionssalze mit Sduren vorliegen. Aus
65 den freien Basen lassen sich in bekannter Weise Sdureaddi-
tionssalze herstellen und umgekehrt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel IT kdnnen z.B. her-
gestellt werden, indem man Verbindungen der Formel IV,



Iv

worin R und X obige Bedeutung besitzen, nach an sich
bekannten Methoden reduziert.

Verbindungen der Formel IV werden gewonnen durch
Umsetzung von Verbindungen der Forme} V,

CHZ-X

HN

worin Ri und X obige Bedeutung besitzen, mit 1,3-Dithian,
auf an sich bekannte Weise.

- Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht
beschrieben wird, sind diese bekannt oder nach an sich
bekannten Verfahren bzw. analog zu den hier beschriebenen
oder analog zu an sich bekannten Verfahren herstellbar.

Die neuen Verbindungen, d.h. die Verbindungen der
Formel I'in freier Form bzw. in Form von Additionssalzen
mit physiologisch vertriiglichen Séuren, weisen im Tier-
versuch interessante pharmakodynamische Eigenschaften
auf. Sie konnen als Heilmittel verwendet werden.

Die Verbindungen antagonisieren in vitro bei I mg/1 die
Apomorphinwirkung auf den elektrisch stimulierten Acetyl-
cholin-Release aus Striatumschnitten der Ratte [Methode
nach R. Markstein, J. Neural Transmission 51, 39-59 (1981)].

Im Striatum bewirken sie bei 10 mg/kg p.o. eine starke
ErhShung an beiden Dopamin-Metaboliten 3,4-Dihydroxy-
phenylessigsdure und Homovanillinsiure (DOPAC und
HVA)[Fiir die quantitative Bestimmung der Parameter, siche
F. Karoum et al., Europ. J. Pharmacol. 44, 311-318 (1977)
und H.R. Biirki et al., Psychopharmacology 57, 227-237
(1978)]. Gleichzeitig wird bei derselben Dosis die Aktivitit
der Tyrosinhydroxylase in vivo erhdht (Methode nach A.
Carlson et al., Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 275,
163-168).

Aufgrund dieser Aktivititen kénnen die neuen Verbin-
dungen fiir die Indikation Schizophrenie Anwendung finden.

Ferner verstérken sie bei 0,01-0,1 mg/kgi.v. oder
10 mg/kg p.o. die “C-Deoxyglucose-Aufnahme in
bestimmten Gehirnarealen, insbesondere den lateralen
Habenulakernen (Methode nach L. Sokoloff, Journal of
Cerebral Blood Flow and Metabolism 1981, 1, 7-36, H.E.
Savaki et al., Brain Research 1982, 233, 347 und J.
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McCulloch et al., Journal of Cerebral Blood Flow and Meta-
bolism 1981, 1, 133~136).

Ausserdem verstérken sie in vitro bei 0,1 mg/1 den elek-
trisch induzierten Acetylcholin-Release aus Hippocampus-

5 schnitten der Ratte.

Aufgrund dieser Aktivititen kénnen die neuen Verbin-
dungen fiir die Indikation zerebrale Insuffizienz Anwendung
finden.

Uberdies bewirken sie vasokonstriktorische Aktivitit,

10 welche in vitro an Spinalstreifen der Arteria carotis externa
des Hundes [E. Miiller-Schweinitzer, Naunyn-Schmiedebergs
Arch, Pharmacol., 292, 113-118 (1976)] mit Dosen ab 10 nM/
Liter gezeigt werden kann.

Aufgrund dieser Wirkung kénnen die neuen Verbin-

1s dungen zur Behandlung der Migriine verwendet werden.

Fiir die oben genannten Anwendungen variiert die zu ver-
wendende Dosis selbstverstidndlich je nach verwendeter Sub-
stanz, Art der Administration und der gewiinschten Behand-
lung. Im allgemeinen werden aber befriedigende Resultate

20 mit Dosen von ungefihr 0,1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht
erreicht; die Administration kann mit einer Dosis taglich vor-
genommen werden oder nétigenfalls in mehreren Teildosen
erfolgen. Fiir grossere Sdugetiere liegt die Tagesdosis im
Bereich von etwa 1 bis 100 mg der Substanz, geeignete Dosie-

25 rungsformen fiir z.B. orale Anwendungen enthalten im allge-
meinen ungeféhr 0,3 bis 50 mg wirksame Substanz neben
festen oder fliissigen Trégersubstanzen oder Verdiinnungs-
mitteln.

Als Heilmittel konne die Verbindungen der Formel I bzw.

30 ihre physiologisch vertriglichen Salze allein oder in geeig-
neter Arzneiform mit pharmakologisch indifferenten Stoffen
verabreicht werden.

Die nachfolgenden Beispiele erlédutern die Exfindung.
Temperaturangaben erfolgen in Celsiusgraden und sind

35 unkorrigiert. :

Beispiel 1
2-Methyl-8p-(2-pyridyl-thiomethyl)-9, 10-didehydro-
ergolin ’
4
a) 2-(1,3-Dithian-2-yl)-lysergolmesylat
Zu einer Losung von 4,2 g (33,9 mM) Dithian in 100 ml
Chloroform werden innerhalb 30 Minuten bei ~30° 2,9 ml
(35,6 mM) Sulfurylchlorid in 15 ml Chloroform zugetropft.
45 Nachdem die Temperatur auf 20° gestiegen ist, wird 30
Minuten bei 20° geriihrt. Bei -10° werden 7,5 g (22,6 mM)
Lysergolmesylat in 100 m] Chloroform zugegeben. Nachdem
die Temperatur des Reaktionsgemisches auf 20° gestiegen ist,
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt. Zur Aufar-
50 beitung wird mit Eis/ Wasser versetzt, mit 2 N Sodaldsung
neutralisiert und mit Methylenchlorid, enthaltend 10% Iso-
propanol, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Nariumsulfat getrocknet, filtriert und einge-
dampft. Es resultieren 11 g Rohprodukt, die an Kieselgel mit
ss Methylenchlorid, enthaltend 2% Methanol, chromatogra-
phiert werden, wobei 4,3 g der Titelverbindung nebst 2,7 g
Lysergolmesylat eluiert werden.

b) 2-Methyl-lysergolmesylat

6 100 m! einer Suspension von Raney-Nickel in Wasser wird
4mal mit je 100 ml Dimethylformamid/Aceton (1:4) gewa-
schen. Der gewaschene Raney-Nickel wird unter Argon mit
115 ml Dimethylformamid/Aceton (1:4) versetzt. Zur
geriihrten Suspension wird bei Zimmertemperatur eine

6s Losung von 4,3 g (9,6 mM) 2-(1,3-Dithian-2-yl)-lysergolme-
sylat in 80 ml Dimethylformamid/Aceton (1:4) gegossen und
2 1/4 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Anschliessend
wird filtriert und der Filterriickstand 2mal mit je 115 ml
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Dimethylformamid/Aceton (1:2) gewaschen. Nach dem Ein- Isopropanol, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
dampfen des Filtrates und Trocknen am Hochvakuum resul- ~ werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingedampft
tieren 2 g der rohen Titelverbindung, die an 90 g Kieselgel mit und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt wird an

Methylenchlorid, enthaltend 2% Methanol, chromatogra- 120 g Kieselgel mit Chloroform, enthaltend 2% Methanol
phiert werden. Es werden 1,3 g der Titelverbindung als beiger s und 0,1% konz. NHs, chromatographiert. Es resultieren 1,3 g
Schaum eluiert. der Titelverbindung. Das Hydrochlorid der Titelverbindung

kristallisiert aus Aethanol beim Einengen. Smp.: Zers. ab
¢) 2-Methyl-8f-(2-pyridyl-thiomethyl)-9, 10-didehydro- 253°%; [o]® = + 58°[c = 0,370 in Aethanol/Wasser (1:1)].
ergolin
Eine Losung von 1,3 g (3,75 mM) 2-Methyl-lysergolme- 10 - Analogdemin Beispiel 1 beschriebenen Verfahren kann
sylatund 1 g (9 mM) 2 -Mercapto-pyridin in 20 ml Dimethyl-  auch das 2-Methyl-6-nor-6-ithyl-8p-(2-pyridyl-thio-

formamid wird mit 4,5 ml 2 N Natronlauge versetzt und 18 methyl)-9, 10-didehydro-ergolin hergestellt werden. Smp.:
Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Der Ansatz wird mit ~ Zers. ab 210°% [0]2 = +45° [c = 0,435 in Aethanol/Wasser
Wasser versetzt und mit Methylenchlorid, enthaltend 10% (1:1).
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