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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Ergot-Derivaten bzw. Ergolinen zur Prophylaxe
und Behandlung von gastrointestinalen und endokardialen Krankheiten, welche insbesondere durch neuroen-
dokrine Fehlfunktionen unterschiedlicher Atiologie wie beispielsweise karzinoiden Tumoren, Reizdarm oder
bestimmten Autoimmunerkrankungen bedingt sind.

[0002] Ergot-Derivate haben die Eigenschaft, an dopaminerge, a-adrenerge und serotoninerge Rezeptoren
des zentralen und peripheren Nervensystems binden zu kénnen. Die agonistische Wirkung von Ergolinderiva-
ten am Dopamin-Rezeptor bildet die Grundlage fir die therapeutische Anwendung bei Erkrankungen wie bei-
spielsweise Morbus Parkinson, Restless Leg Syndrom und Hyperprolaktinamie.

Aufgabenstellung

[0003] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, weitere Verwendungen von Ergot-Derivaten bereitzustel-
len.

[0004] Die Aufgabe wird durch die in Patentanspruch 1 beschriebenen Indikationen geldst. Weitere vorteilhaf-
te Ausgestaltungen ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen, den Beispielen und der Beschreibung.

[0005] Uberraschend wurde festgestellt, dass ausgewahlte Ergot-Derivate in einem gut vertraglichen Dosis-
bereich besonders gut fir die Behandlung von Karzinoid Syndrom, gastrointestinalen Motilitdtsstérungen so-
wie endokardialen Erkrankungen geeignet sind.

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft somit die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

RZ R3

worin

R' und R* unabhangig voneinander bedeuten -H, -CHO, -COCH,, -COC,H,, -COC,H,, -CO-cyclo-C,H,,
-COCH(CH,),, -COC(CH,),, -COOH, -COOCH,, -COOC,H,, -COOC,H,, -COO-cyclo-C,H,, -COOCH(CH,),,
-COOC(CH,);, -CONH,, -CONHCH,, -CONHC,H,, -CONHC,H,, -CONH-cyclo-C,H,, -CONN[CH(CH,),],
-CONHI[C(CH,),], -CON(CH,),, -CON(C,H;),, -CON(C,H,),, -CON(cyclo-C;H;),, -CON[CH(CH,),],,
-CON[C(CH,),],, -NH,, -NHCH,, -NHC,H,, -NHC,H,, -NH-cyclo-C,H,, -NHCH(CHy,),, -NHC(CH,),, -N(CH,),,
-N(C,H;),, -N(C;H,),, -N(cyclo-C,H,),, -N[CH(CH,),],, -N[C(CH,),],, -SOCH,, -SOC,H,, -SOC,H,, -SO-cyc-
lo-C,H;, -SOCH(CH,),, -SOC(CH,),, -SO,CH,, -SO,C,H;, -SO,C,H,, -SO,-cyclo-C,H,, -SO,CH(CH,),,
-SO,C(CH,),, -SO,H, -SO,CH,, -SO,C,H,, -SO,C,H,, -SO,-cyclo-C,H,, -SO,CH(CH,),, -SO,C(CH,),, -CH,F,
-CHF,, -CF,, -CH,CI, -CH,Br, -CH,l, -CH,-CH,F, -CH,-CHF,, -CH,-CF,, -CH,-CH,CI, -CH,-CH,Br, -CH,-CH,|,
-CH,, -C,H;, -C;H;, -CH(CHj),, -C(CHj),, -C,H,, -CH,-CH(CH;),, -CH(CH;)-C,Hs, -CsHyy, -CeHy5, -C;H,5, -CgH,7,
-cyclo-C,H,, -cyclo-C,H,, -cyclo-C,H,, -cyclo-C,H,,, -Ph, -CH,-Ph, -CPh,, -CH=CH,, -CH,-CH=CH,,
-C(CH,)=CH,, -CH=CH-CH,, -C,H,-CH=CH,, -CH=C(CH,),, -C=CH, -C=C-CH,, -CH,-C=CH, -CR®R°R",
-CR11R12-CR13R14R15, -CR16R17-CR81R19-CR20R21R22, -(CHZ)H-CR23R24R25, -CO-CR26R27R28,
_Co_CRZQRBO_CR31 R32R33, -CO-CR34RSS-CR36R37-CR38R39R4O, -CO-(CHZ)n-CR41R42R43;

R? und R?® stehen unabhangig voneinander fiir -R5, -R’, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder un-
gesattigten Alkylrest mit 1 — 10 Kohlenstoffatomen, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R*® substituiert
sein kann; einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten -CO-Alkylrest mit 1 — 10 Kohlen-
stoffatomen, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R*® substituiert sein kann; einen linearen oder ver-
zweigten, gesattigten oder ungesattigten -NH-CO-Alkylrest mit 1 — 10 Kohlenstoffatomen, der mit einem oder
mehreren der Reste R® — R* substituiert sein kann; einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder unge-
sattigten -HN-CO-NHAIkylrest oder -NH-CO-N(Dialkylrest) mit Alkylresten mit 1 — 10 Kohlenstoffatomen, die
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mit einem oder mehreren der Reste R® — R* substituiert sein kdnnen; einen Arylrest oder Cycloalkylrest oder
bicyclischen oder tricyclischen Carbocyclus, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R* substituiert sein
kann; einen Heteroarylrest oder Heterocyclylrest oder einen bicyclischen oder tricyclischen gesattigten oder
ungesattigten Heterocyclus, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R* substituiert sein kann;

R® fiir einen der Reste -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN oder -NO, steht;

R® — R* bedeuten unabhangig voneinander -H, -OH, -OCH,, -OC,H,, -OC,H,, -O-cyclo-C,H,, -OCH(CH,),,
-OC(CH,),, -OC,H,, -OPh, -OCH,-Ph, -OCPh,, -SH, -SCH,, -SC,H,, -SC,H,, -S-cyclo-C,H,, -SCH(CH,),,
-SC(CH,),, -NO,, -F, -Cl, -Br, -I, -N;, -CN, -OCN, -NCO, -SCN, -NCS, -CHO, -COCH,, -COC,H,, -COC,H,,
-CO-cyclo-C4H;, -COCH(CH,),, -COC(CHy,),, -COOH, -COCN, -COOCH,, -COOC,H,, -COOC,H,, -COO-cyc-
lo-C;H;, -COOCH(CH,),, -COOC(CH,),, -OOC-CH,, -O0OC-C,H;,, -OOC-C,H, -OOC-cyclo-C,H,,
-O0C-CH(CH,),, -O0C-C(CH,),, -CONH,, -CONHCH,, -CONHC,H,, -CONHC,H,, -CONH-cyclo-C,H,,
-CONH[CH(CH,),], -CONHI[C(CH,),], -CON(CH,),, -CON(C,H;),, -CON(C,H,),, -CON(cyclo-C,H;),,
-CON[CH(CH,),],, -CON[C(CH,),],, -NH,, -NHCH,, -NHC,H,, -NHC,H,, -NH-cyclo-C;H;, -NHCH(CH,),,
“NHC(CHy)s, -N(CHy),, “N(C,Hs),, “N(CH,),, N(cyclo-CyHy),, -N[CH(CH,),L,, -N[C(CHj)sl,, -SOCH,, -SOC,H,,
-SOC;H,, -SO-cyclo-C,H,, -SOCH(CH,),, -SOC(CH,),, -SO,CH,, -SO,C,H,, -SO,C,H,, -SO,-cyclo-C,H,,
-SO,CH(CH,),, -SO,C(CH,),, -SO,H, -SO,CH,, -SO,C,H., -SO,C,H,, -SO,-cyclo-C,H;, -SO,CH(CH,),,
-SO,C(CH,),, -OCF,, -OC,F,, -O-COOCH, -0-COOC,H,, -0O-COOC,H,  -O-COO-cyclo-C,H,,
-O-COOCH(CH,),, -O-COOC(CH,);, -NH-CO-NH,, -NH-CO-NHCH,, -NH-CO-NHC,H,;, -NH-CO-NHC,H,,
-NH-CO-NH-cyclo-C,H,, -NH-CO-NH[CH(CH,),], -NH-CO-NH[C(CH,),], -NH-CO-N(CH,),, -NH-CO-N(C,H;),,
-NH-CO-N(C;H,),, -NH-CO-N(cyclo-C,H,),, -NH-CO-N[CH(CH,),],, -NH-CO-N[C(CH,),],, -NH-CS-NH,,
-NH-CS-NHCH,, -NH-CS-NHC,H;, -NH-CS-NHC,H,, -NH-CS-NH-cyclo-C,H,, -NH-CS-NH[CH(CH,),],
-NH-CS-NH[C(CH,),], -NH-CS-N(CH,),, -NH-CS-N(C,H;),, -NH-CS-N(C,H,),, -NH-CS-N(cyclo-C,H;),,
-NH-CS-N[CH(CH,),],, -NH-CS-N[C(CH,),],, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-NHCH,, -NH-C(=NH)-NHCH,,
-NH-C(=NH)-NHC;H,, -NH-C(=NH)-NH-cyclo-C,H,, -NH-C(=NH)-NH[CH(CH,),], -NH-C(=NH)-NH[C(CHy,),],
-NH-C(=NH)-N(CHj,),, -NH-C(=NH)-N(C,H;),, -NH-C(=NH)-N(C;H,),, -NH-C(=NH)-N(cyclo-C,H;),,
-NH-C(=NH)-N[CH(CH,),],, -NH-C(=NH)-N[C(CH,),],, -O-CO-NH,, -O-CO-NHCH,;, -O-CO-NHC,H,,
-O-CO-NHC,H,, -O-CO-NH-cyclo-C,H;, -O-CO-NH[CH(CH,),], -O-CO-NH[C(CH,),], -O-CO-N(CH,),,
-O-CO-N(C,H;),, -O-CO-N(C,H,),, -O-CO-N(cyclo-C;H;),, -O-CO-N[CH(CH,),],, -O-CO-N[C(CH,),],,
-0O-CO-OCH,, -0O-CO-OC,H;, -O-CO-OC,H,, -O-CO-O-cyclo-C,H;, -O-CO-OCH(CH,),, -O-CO-OC(CH,),,
-CH,F, -CHF,, -CF,, -CH,CI, -CH,Br, -CH,l, -CH,-CH,F, -CH,-CHF,, -CH,-CF,, -CH,-CH,CI, -CH,-CH,Br,
-CH,-CH,l, -CH,, -C,H., -C,H, -CH(CH,),, -C(CH,),, -C,H,, -CH,-CH(CH,),, -CH(CH,)-C,H,, -C;H,,, -CsH,,,
-C,H;5, -CgH,;, -cyclo-C;H;, -cyclo-C,H,, -cyclo-C;H,, -cyclo-CiH,,, -Ph, -CH,-Ph, -CPh,, -CH=CH,,
-CH,-CH=CH,, -C(CH,)=CH,, -CH=CH-CH,, -C,H,-CH=CH,, -CH=C(CH,),, -C=CH, -C=C-CH,, -CH,-C=CH,;
X fur eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung steht;

n eine ganze Zahle von 1 bis 10 bedeutet; sowie

Salze, Enantiomere, Enantiomerengemische, Diastereomere, Diastereomerengemische, Hydrate, Solvate
und Racemate der vorgenannten Verbindungen zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung
zur Behandlung und Prophylaxe von gastrointestinalen und endokardialen Erkrankungen sowie Karzino-
id-Syndrom.

[0007] Die Verbindungen der allgemeinen Fromel () sind basisch und durch Zugabe von organischen oder
anorganischen Sauren kdnnen Saureadditionssalze erhalten werden. Als Sauren, welche ein Sdureadditions-
salz der Verbindung der Formel (1) bilden, kdnnen die folgenden genannt werden: Schwefelsaure, Sulfonsaure,
Phosphorsaure, Salpetersaure, salpetrige Saure, Perchlorsaure, Bromwasserstoffsaure, Chlorwasserstoffsau-
re, Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, Gluconsaure (Glycons., Dextron-
saure), Milchsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Tartronsaure (Hydroxymalonsaure, Hydroxypropandisaure), Fu-
marsaure, Zitronensaure, Ascorbinsaure, Maleinsaure, Malonsaure, Hydroxymaleinsaure, Brenztraubensau-
re, Phenylessigsaure, (0-, m-, p-) Toluylsaure, Benzoesaure, p-Aminobenzoesaure, p-Hydroxybenzoesaure,
Salicylsaure, p-Aminosalicylsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Hydroxyethansulfonsaure, Ethylen-
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthylsulfonsaure, Naphthylaminsulfonsaure, Sulfanilsaure, Camphersul-
fonsaure, Chinasaure (Chininsdure), o-Methyl-Mandelsdure, Hydrogenbenzolsulfonsaure, Pikrinsaure
(2,4,6-Trinitrophenol), Adipinsaure, d-o-Tolylweinsaure, Aminosauren wie Methionin, Tryptophan, Arginin und
insbesondere saure Aminosauren wie Glutaminsaure oder Asparaginsaure.

[0008] Bei dem Vorhandensein von sauren Gruppen lassen sich auch Basenadditionssalze bilden, z.B. Alka-
limetallsalze sowie Salze mit Aminen. So kénnen Alkalimetallsalze wie das Natriumsalz, das Kaliumsalz, das
Lithiumsalz oder das Magnesiumsalz, das Calciumsalz, Alkylaminosalze oder Aminosaurensalze, z.B. mit ba-
sischen Aminosauren wie Lysin gebildet werden.

[0009] Die allgemeinen Formel (I) umfasst auch Stereoisomere, Enantiomere, Enantiomerengemische, Dia-
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stereomere und Diastereomerengemische, wobei beispielsweise chirale Verbindungen der folgenden Formeln
(1) = (HE) bevorzugt sind:

RZ R3

RZ R3

(lc) (1D) (IE)

[0010] Ferner ist bevorzugt, wenn R® Wasserstoff bedeutet. Zudem ist bei allen hierin offenbarten Formeln
bevorzugt, wenn R? die in Formel (II), (Il1A) und (IIB) gezeigte Konfiguration besitzt, d.h. aus der Ebene hervor-
tritt und dementsprechend R? hinter der Ebene liegt. Bevorzugt sind somit die 8-a-Ergoline. Fiir den Fall, dass
X eine Einfachbindung bedeutet, ist die Transstellung der beiden Wasserstoffatome an C-5 und C-10 bevor-
zugt, wie in den allgemeinen Formeln (1) — (IlIE) dargestellt.

R2

RZ RS Re R3

(1) (HA) (1B)
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(1IC) (D) (1IE)

worin
die Reste R' — R* die oben angegebene Bedeutung haben.

[0011] R'und/oder R* stehen vorzugsweise fiir Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffato-
men. R® bedeutet vorzugsweise eine Carbonylgruppe, an welche ein mono-, bi oder tricyclischer Heterocyclus
gebunden ist.

[0012] Ferner ist bevorzugt, wenn R? einen Rest -NH-CO-NH,, -NN-CO-NHCH,, -NH-CO-NHC,H,,
-NH-CO-NHC,H,, -NH-CO-NH-cyclo-C,H,, -NH-CO-NH[CH(CH,),], -NH-CO-NH[C(CH,),], -NH-CO-N(CH,),,
-NH-CO-N(C,H;),, -NH-CO-N(C,H,),, -NH-CO-N(cyclo-C,H;),, -NH-CO-N[CH(CH,).],, -NH-CO-N[C(CH,),],
-NH-CS-NH,, -NH-CS-NHCH,, -NH-CS-NHC,H,, -NH-CS-NHC,H,, -NH-CS-NH-cyclo-C,H,,
-NH-CS-NH[CH(CH,),], -NH-CS-NH[C(CH,),], -NH-CS-N(CH,),, -NH-CS-N(C,H,),, -NH-CS-N(C,H,),,
-NH-CS-N(cyclo-C;H;),, -NH-CS-N[CH(CH,),],, -NH-CS-N[C(CH.),],, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-NHCH,,
-NH-C(=NH)-NHC,H,, -NH-C(=NH)-NHC,H,, -NH-C(=NH)-NH-cyclo-C,H,, -NH-C(=NH)-NH[CH(CH,),],
-NH-C(=NH)-NH[C(CH,),], -NH-C(=NH)-N(CH,),, -NH-C(=NH)-N(C,H;),, -NH-C(=NH)-N(C;H,),,
-NH-C(=NH)-N(cyclo-C,H,),, -NH-C(=NH)-N[CH(CH,),], oder -NH-C(=NH)-N[C(CH,),], und insbesondere ei-
nen Rest -NH-CO-N(CH,),, -NH-CO-N(C,H.),, -NH-CO-N(C,H,),, -NH-CO-N(cyclo-C,H,), oder
-NH-CO-N[CH(CH,),], bedeutet. Ferner ist in diesem Fall weiter bevorzugt, wenn R® Wasserstoff bedeutet.

[0013] In den Formeln (1ID) und (I1ID) steht R* fiir einen der Reste R® — R*, welche sich an ein Stickstoffatom
binden lassen. Insbesondere steht R* flir eine lineare oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Acylgruppe
mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche in der Kohlenstoffkette auch Kohlenstoffcyclen, Heterocyclen oder aro-
matische Ringe enthalten kann und deren Kohlenstoffkette des weiteren mit einem oder mehreren der Reste
R® — R* substituiert sein kann.

[0014] R**in den Formeln (IIE) und (IlIE) steht fir einen der Reste R® — R* und vorzugsweise flr eine Ami-
nogruppe, Alkylaminogruppe oder Dialkylaminogruppe, wobei die Alkylgruppe oder die Alkylgruppen 1 bis 20
Kohlenstoffatome umfassen, wobei die Alkylgruppen auch Carbocyclen, Heterocyclen und aromatische Sys-
teme umfassen oder enthalten und die Alkylgruppen verzweigt oder unverzweigt sowie gesattigt oder ungesat-
tigt und mit einem oder mehreren der Reste R® — R* substituiert sein kénnen. Insbesondere bevorzugt fur R**
sind -CH,F, -CH,-CH,F, -CH,-CHF,, -CH,-CF,, -CH,-CH,CI, -CH,-CH,Br, -CH,-CH,Il, -CH,, -C,H,, -C,H,,
-CH(CH,),, -C(CHy,),, -C,H,, -CH,-CH(CH,),, -CH(CH,)-C,H,, -C,H,,, -C¢H,3, -C;H,5, -C4H,,, -cyclo-C,H,, -cyc-
lo-C,H,, -cyclo-C,H,, -cyclo-CiH,,, -Ph, -CH,-Ph, -CPh,, -CH=CH,, -CH,-CH=CH,, -C(CH,)=CH,,
-CH=CH-CH,, -C,H,-CH=CH,, -CH=C(CH,),, -C=CH, -C=C-CH, und -CH,-C=CH.

Stand der Technik

[0015] Insbesondere bevorzugt sind folgende Verbindungen der Formel (1): 8-a-Ergoline, 8-a-1,6-Dimethyler-
goline, 8-a-1-Methylergoline, 8-a-6-Methylergoline, 8-a-10-Methoxyergoline, Lisurid (CAS-Nr.: 18016-80-3,
3-(9,10-Didehydro-6-methylergolin-8alpha-yl)-1,1-diethylharnstoff), d-Isolysergsaure, d-Isolysergsaureamid,
d-Isolysergsauredi-ethylamid, Protergurid und Tergurid ((+)-1,1-Diethyl-3-(6-methyl-8a-ergolinyl)-harnstoff). Im
speziellen bevorzugt ist die Verwendung von Tergurid (trans-Dihydrolisurid) und Lisurid.

[0016] Die vorgenannten Substanzen sowie die Verbindungen der allgemeinen Formeln (1) - (IlIE) eignen sich
insbesondere zur Prophylaxe und Behandlung von Karzinoid-Syndrom assoziierter Diarrhoe, Bauchschmer-
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zen, Diarrhoe-pradominanter Form von Reizdarm (irritable bowel syndrom), Chemotherapie-induzierter Diar-
rhoe, Flush Symptomatik, Herzklappenveranderungen und autoimmun-bedingten Herzklappenveranderungen
sowie von gastrointestinalen Erkrankungen, welche durch Mobilitatsstérungen gekennzeichnet sind.

[0017] In der Literatur sind verschiedene therapeutische Ansatzpunkte zur Behandlung der vorgenannten Er-
krankungen diskutiert, von denen zu nennen waren:
a) Antagonismus am 5-HT2B Rezeptor insbesondere im Hinblick auf Herzklappenfibrosen und gastrointes-
tinale Motilitatsstérungen,
b) Therapeutischer Ansatz Gber 5-HT1 Rezeptor Agonisten und damit Einwirkung auf den Serotonin-Tonus
in Raphe Nuclei (ZNS) uber die Wirkung an 5-HT1 Rezeptoren und damit Veranderung der Schmerzemp-
findlichkeit, welche fur Karcinoid-Syndrom und IBS (Reizdarm) typisch sind,
¢) Verwendung von a-adrenergen Inhibitoren zur Therapie einer Auslenkung des sympathischen Nerven-
systems durch chronischen Stress,
d) Einsatz von Histamin-Antagonisten, da Histamin als Mediator an Odembildungen bei Karcinoid-Synd-
rom, und IBS (Reizdarm) an lokalen entziindlichen Reaktionen beteiligt ist, die Motilitdtsstérungen nach
sich ziehen.

[0018] Da im Karcinoid-Syndrom die Uberreaktion des sympathischen Nervensystems die Freisetzung von
Serotonin durch den Tumor triggern kann, d.h. symptomatische Anfalle auslost und das Symptomspektrum bei
Carcinoid Syndrom auch bronchokonstriktive Effekte umfasst, bestehen auch Therapieansatze darin, gefa-
erweiternde Stoffe einzusetzen oder durch alpha- und beta-adrenerge Blockade eine Verbesserung der Herz-
pumpleistung zu erzielen oder insbesondere bei Reizdarm alpha-adrenerge Substanzen zu verwenden, da bei
Reizdarm (IBS) eine Uberempfindlichkeit des sympatischen Nervensystems auf Stress mit der Ausldsung von
Diarrhoe-artigen Anfallen belegt ist. Alpha-adrenerge Substanzen entfalten hierbei ihre Wirkung nicht im ge-
sunden Organismus, sondern nur im Krankheitsfall.

[0019] Aus den verschiedenen Pathomechanismen kann als wahrscheinlich abgeleitet werden, dass nur aus-
gewabhlte Patientensubgruppen auf ein definiertes Therapieprinzip ansprechen. In der Regel werden aufgrund
der diversen involvierten Mechanismen Kombinationstherapien zu Einsatz kommen mussen. Die Entwicklung
von Kombinationstherapien in klinischen Studien ist jedoch

a) sehr kostenintensiv,

b) nur durchfiihrbar, wenn jedes einzelne Medikament eine bestimmte Mindeststarke, d.h. Mindestwirksam-

keit als Monotherapie aufweist, und

¢) im Hinblick auf Arzneimittelinteraktionen und Sicherheitsaspekte aller Wirkstoffe eine gute Vertraglichkeit

sichergestellt ist.

[0020] Uberraschend hat sich gezeigt, dass die Verbindungen gemass allgemeiner Formel (1) zur Therapie
von Carzinoid Syndrom eignen, zumal sich mehrere Substanzen der Ergotklasse gerade als fibroseférdernd
erwiesen hatten (z.B. Pergolid, Ergotamin). Herzklappenfibrosen sind als eine generelle Nebenwirkung der Er-
golin Stoffklasse beschrieben und findet sich als Warnhinweisen auf den Beipackzetteln der meisten Ergo-
lin-haltigen Medikamenten.

[0021] Darlber hinaus haben auch gastrointestinale Nebenwirkungen wie Erbrechen aufgrund einer starken
Dopamin-agonistischen Wirkung von vielen Ergolinderivaten den Fachmann davon abgehalten, Verbindungen
der Formel (1) zur Prophylaxe oder Behandlung der vorgenannten Indikationen einzusetzen.

[0022] Uberraschend ist dariiber hinaus, dass die erfindungsgemaRen Substanzen, besonders Tergurid und
Lisurid und deren Derivate, oder deren wirksame Metabolite tber ein breites pharmakologisches Wirkspektrum
verfligen, welches insbesondere fiir die vorgenannten Erkrankungen therapeutisch wertvoll ist.

[0023] Nach heutigem Verstandnis liegt in den vorgenannten Erkrankungen eine Dysregulation der adrener-
gen, histaminergen sowie serotininergen Systeme vor, welche durch die Kombination von pharmakologischen
Wirkungen der Verbindungen gemaf allgemeiner Formal (1) moduliert, beseitigt oder verhindert werden kon-
nen. Uberraschenderweise manifestieren sich diese Wirkungen in einem gemeinsamen, therapeutisch rele-
vanten und gut vertraglichen Dosisbereich und bilden die Basis flur eine ganzheitliche Therapie der nachfol-
gend genannten Erkrankung anstelle einer Behandlung von einzelnen Symptomen.

[0024] Somit besteht die Uberlegenheit der Verbindungen geméaR allgemeiner Formel (1) bei der Anwendung

zur Behandlung und Prophylaxe von gastrointestinalen und endokardialen Erkrankungen wie beispielsweise
Karzinoid-Syndrom, mit Karzinoid-Syndrom assoziierter Diarrhoe, Bauchschmerzen, Diarrhoe-pradominanter
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Form von Reizdarm (irritable bowel syndrom), Chemotherapie-induzierter Diarrhoe, Flush Symptomatik, Herz-
klappenveranderungen und autoimmun-bedingte Herzklappenveranderungen sowie von gastrointestinalen Er-
krankungen, welche durch Motilitatsstérungen gekennzeichnet sind darin, dass sich ihre Wirksamkeit gegen
ein breites Symptomspektrum richtet, sie eine hdhere Responder-Rate von Patienten im Vergleich zu anderen
Therapieprinzipien aufweisen und sie durch eine gute Vertraglichkeit gekennzeichnet sind.

[0025] In diesem Zusammenhang sind insbesondere die Abwesenheit von schweren Nebenwirkung wie
Darmverschluss und ischamischer Kolitis, wie sie von bestimmten Serotonin-Antagonisten bekannt sind, auch
nach Verabreichung von hohen Dosen von Lisurid oder Tergurid anzufihren. Zudem hat Tergurid als partieller
Dopaminagonist kaum emetische Nebenwirkungen und ist deshalb besonders gut fir die Behandlung von gas-
trointestinalen Motilitdtsstérungen geeignet.

[0026] Karzinoide sind sehr seltene Tumoren, die von hormonbildenden Zellen ausgehen und haufig selbst
Hormone oder Botenstoffe produzieren. Sie treten bevorzugt im Magen-Darm-Trakt auf. Da die Tumoren sehr
langsam wachsen, bleiben sie haufig viele Jahre unentdeckt. Karzinoide (d.h. krebsahnlich) sind Tumoren, die
von sogenannten neuroendokrinen Zellen ausgehen. Neuroendokrine Zellen sind nahezu im gesamten Kérper
verteilt. Aus diesem Grund treten Karzinoide in verschiedenen Organen auf. Besonders haufig betroffen sind
der Dinndarm, der Wurmfortsatz, die Bauchspeicheldriise, der Magen und der Dickdarm (Gastro-Entero-Pan-
kreatische Tumoren = Magen-Darm-Bauchspeicheldrisen-Tumoren).

[0027] Etwa die Halfte aller Karzinoide produziert keine Hormone. Diese Tumoren verursachen deshalb erst
dann Symptome, wenn sie durch ihr Wachstum bzw. ihre Ausbreitung im Kdrper benachbarte Gewebe oder
Organe verdrangen. Bei groRen Karzinoiden im Bauchraum treten Beschwerden wie Bauchschmerzen, Ge-
wichtsverlust oder Gelbsucht auf. Tumoren im Brustraum kénnen Atemnot und Hustenanfalle verursachen.

[0028] Funktionell aktive Karzinoide dagegen setzen in grolRerer Menge Hormone in die Blutbahn frei. In Ab-
hangigkeit davon, welche Hormone gebildet werden, treten unterschiedliche Symptome auf, z.B. leiden die Be-
troffenen bei UberschieRender Insulinproduktion an haufiger Unterzuckerung (Hypoglyké&mie), bei vermehrter
Produktion von Gastrin an Sodbrennen und wiederholten Magen- und Dinndarmgeschwiren (Zollinger-Elli-
son-Syndrom) und zum Teil an chronischen Durchfallen (Verner-Morrison-Syndrom).

[0029] Karzinoide, die sich im mittleren Abschnitt des Dinndarms befinden, setzen haufig Botenstoffe des
Nervensystems wie Serotonin frei. Diese Tumoren fuhren, vor allem wenn sie bereits in die Leber oder andere
Organe gestreut haben, zum so genannten Karzinoidsyndrom. Die Betroffenen leiden typischerweise unter an-
fallsartig auftretender Rétung des Gesichts (Flush), die sich auch auf Hals und Brustausschnitt ausdehnen
kann, sowie unter Herzrasen, Schweillausbriichen, Atembeschwerden, krampfartigen Bauchschmerzen und
Durchfallen. Diese Beschwerden kénnen durch Verabreichung mindestens einer Verbindung gemaf allgemei-
ner Formel (I) in Einzeldosen von 0,1 — 10 mg wirksam verhindert und/oder behandelt werden.

[0030] Wie bereits ausgefiihrt ist sind die Verbindungen gemal Formel (I) mit oder ohne zusatzlichem anti-
proliferativen, antimigratorischen, antiphlogistischen, antiangiogenen, antiinflammatorischen, cytostatischen
und/oder cytotoxischen Wirkstoff zur Behandlung von Carcinoid Patienten geeignet.

[0031] Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform wird mindestens eine Verbindung gemaf einer oder mehrerer
der Formeln (1) — (IlIE) zusammen mit einem antiproliferativen, antimigrativen, antiphlogistischen, antiangioge-
nen, antiinflammatorischen, cytostatischen und/oder cytotoxischen Wirkstoff verabreicht. Somit ist die vorlie-
gende Erfindung auch auf Wirkstoffkombinationen aus mindestens einer Verbindung gemaR Formel () (oder
einer der anderen Formeln (1) — (IlIE)) und einem antiproliferativen, antimigrativen, antiphlogistischen, antian-
giogenen, antiinflammatorischen, cytostatischen und/oder cytotoxischen Wirkstoff.

[0032] Als antiproliferative, antimigrative, antiphlogistische, antiangiogene, antiinflammatorische, cytostati-
sche und/oder cytotoxische Wirkstoffe eignen sich Alkylierungsmittel, Antibiotika mit zytostatischen Eigen-
schaften, Antimetabolite, Mikrotubuli-Inhibitoren, Topoisomerase-Inhibitoren, Platin-enthaltende, Alkaloide,
Podophyllotoxine, Taxane, Hormone, Immunmodulatoren, monoklonale Antikdrper, Zytokine, Sirolimus (Rapa-
mycin), Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythro-
mycin, Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin,
Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincris-
tin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, C-Type Nat-
riuretic Peptide (CNP), 4-Hydroxycyclophosphamid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlo-
rambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubi-
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cin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Me-
thotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin,
Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Cryptophycine, Anginex, Oxaliplatin,
Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparagi-
nase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromy-
cin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-Inhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin,
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsdure, Camptothecin, Lapachol, B-Lapa-
chon, Podophyllotoxin, Betulin, Podophyllsdure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon
a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, Anginex, Na-Uretic-Peptide, Dacarbazin, Basiliximab,
Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist), Chryptophycine, CETP-Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren,
COX-2-Inhibitor, AE-941 (Neovastat®), NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monok-
lonale Antikdrper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine,
Ac-YVAD-CMK, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin,
NO-Donoren wie Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurosporin,
B-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate,
Estradiolbenzoate, Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt wer-
den, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine), Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie
6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen gewo
nnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin,
Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Pi-
roxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat,
Oxaceprol, Celecoxib, B-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, Benzo-
cain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100
Protein, Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor
der Metallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsduren, Nukleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und
RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1, Plasminogen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligonucleo-
tide, VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor,
Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Anti-
thrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxopa-
rin, desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin (Hemoparin®), Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/II-
la-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X,-Inhibitor Antikdrper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin,
Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, Triazolopyrimidine (Trapi-
dil®), Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie Captopril, Ci-
lazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, 8 und v,
Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden, Halofugi-
non, Nifedipin, Tocopherol Tranilast, Molsidomin, Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat,
Boswellinsauren und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Te-
tracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon,
Sotolol, Amidoron., naturliche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquirosid A,
Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substan-
zen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, Phenylbutazon und andere antivirale
Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ke-
toconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des wei-
teren natirliche Terpenoide wie Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin,
Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharino-
ide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A, B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, Iso-
deoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B, C und D, Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin,
Iso-Iridogermanal. Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin,
Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid,
des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemo-
nin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Di-
hydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin,
Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, Mal-
loterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin,
Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactam-All, Bisparthenolidin, Peri-
plocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsau-
re, Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensin,
Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin,
Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson,
Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B.
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[0033] Ferner betrifft die vorliegende Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen, welche unter Ver-
wendung mindestens einer Verbindung gemaf Formel (1) oder eines Salzes davon hergestellt wurden.

[0034] Diese pharmazeutischen Zusammensetzung enthalten mindestens eine Verbindung der allgemeinen
Formel (I) in einer aktiven Wirkstoffkonzentration von 0,1 — 10 mg pro Einzeldosis zusammen mit mindestens
einem pharmakologisch vertraglichen Trager, Hilfsstoff oder LOsungsmittel.

[0035] Zusatzlich zu der mindestens einen Verbindung gemaf Formel (1) kann die pharmazeutische Zusam-
mensetzung vorzugsweise mindestens einen antiproliferativen, antimigrativen, antiphlogistischen, antiangio-
genen, antiinflammatorischen, cytostatischen und/oder cytotoxischen Wirkstoff enthalten. Geeignete antiproli-
ferative, antimigrative, antiphlogistische, antiangiogene, antiinflammatorische, cytostatische und/oder cytotoxi-
sche Wirkstoffe wurden bereits oben genannt.

[0036] Die pharmazeutischen Zusammensetzung werden bevorzugt in Form von Tabletten, Schichttabletten,
Pillen, Kapseln, Mikrokapseln, Retard-Oralia, transdermalen Systemen, Implantaten, Suppositorien, Mikrofor-
mulierungen, Nanoformulierungen, liposomalen Formulierungen, Tropfen, Ampullen, Lésungen, Emulsionen,
Dispersionen, Pulvern, Inhalationspulvern, mikrokristallinen Formulierungen oder Inhalationssprays bereit ge-
stellt und sind insbesondere zur oralen, sublingualen, parenteralen, buccalen, kutanen oder perkutanen Ver-
abreichung geeignet.

[0037] Als pharmakologisch vertragliche Trager kdnnen beispielsweise Lactose, Starke, Sorbitol, Sucrose,
Cellulose, Magnesiumstearat, Dicalciumphosphat, Calciumsulfat, Talk, Mannitol, Ethylalkohol und dergleichen
eingesetzt werden. Puder als auch Tabletten kdnnen zu 5 bis 95% aus einem derartigen Trager bestehen.

[0038] Als Bindemittel kdnnen zudem Starke, Gelatine, natlirliche Zucker, sowohl nattrliche als auch synthe-
tische Gummis wie beispielsweise Akaziengummi oder Guar-Gummi, Natriumalginat, Carboxymethyl-Cellulo-
se, Polyethylenglycol und Wachse eingesetzt werden. Als Gleitmittel kénnen Borsaure, Natriumbenzoat, Nat-
riumacetat, Natriumchlorid, und dergleichen dienen.

[0039] Ferner kénnen den pharmazeutischen Zusammensetzungen noch Sprengmittel, Farbstoffe, Ge-
schmacksstoffe und/oder Bindemittel zugesetzt werden.

[0040] Flussige Formulierungen umfassen Lésungen, Suspensionen, Sprays und Emulsionen. Beispielswei-
se Injektionslésungen auf Wasserbasis oder Wasser-Propylenglycol-Basis fiir parenterale Injektionen.

[0041] Fur die Zubereitung von Suppositorien werden bevorzugt niedrigschmelzende Wachse, Fettsdurees-
ter und Glyceride eingesetzt.

[0042] Kapseln werden beispielsweise aus Methylcellulose, Polyvinylalkohole oder denaturierte Gelatine
oder Starke hergestellt.

[0043] Als Sprengmittel kdnnen Starke, Natrium-Carboxymethylstarke, natirliche und synthetische Gummis
wie beispielsweise Johannisbrotkernmehl, Karaya, Guar, Tragacanth und Agar sowie Cellulosederivate wie
Methylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, microkristalline Cellulose sowie Alginate, Tonerden und
Bentonite verwendet werden. Diese Bestandteile kénnen in Mengen von 2 bis 30 Gew.-% eingesetzt werden.

[0044] Als Bindemittel kdnnen Zucker, Starke aus Korn, Reis oder Kartoffeln, natliriche Gummis wie Akazi-
engummi, Gelatine, Tragacanth, Alginsdure, Natriumalginat, Ammonium-Calcium-Alginat, Methylcellulose,
Natrium-Carboxymethylcellulose, Hydroxypropyl-methylcellulose, Polyvinylpyrrolidon sowie anorganische
Verbindungen wie Magnesium-Aluminum-Silicate zugesetzt werden. Die Bindemittel kdnne in Mengen von 1
bis 30 Gew.-% zugesetzt werden.

[0045] Als Gleitmittel kbnnen Stearate wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Kaliumstearat, Stearinsaure,
hochschmelzende Wachse als auch wasserldsliche Gleitmittel wie Natriumchlorid, Natriumbenzoat, Natriuma-
cetat, Natriumoleat, Polyethylenglycol und Aminosauren wie Leucin eingesetzt werden. Derartige Gleitmittel
kénnen in Mengen von 0,05 bis 15 Gew.-% verwendet werden.
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Ausflihrungsbeispiel
Beispiel 1:
Hemmung der Langsmuskulatur im Dinndarm der Ratte durch Tergurid/Lisurid:

[0046] Mannliche Wistar Ratten (Charles River) mit einem Gewicht zwischen 200g und 300g wurden verwen-
det. 24 Stunden vor Versuchsbeginn wurde das Futter abgesetzt, die Tiere hatten aber weiterhin freien Zugang
zu Trinkwasser.

[0047] Die Ratten wurden durch intraperitoneale Injektion von Na-Phenobarbital (NarcorenR) eingeschlafert,
der Dinndarm wurde sofort entnommen, in oxygenierte, eiskalte Krebs-Ringer-Bicarbonat-Lésung uberfuhrt
und 20 cm des terminalen lleums prapariert und in finf bis sechs ca. 1 cm lange Streifen in longitudinaler Rich-
tung prapariert.

[0048] An den beiden Enden jedes Streifens wurde jeweils eine zirkulare Ligatur angebracht, von denen man
die aborale an einem Haken eines Elektrodenhalters befestigt. Der Elektrodenhalter besteht aus einem Fixa-
tionshaken und zwei Platinringelektroden (Abstand voneinander ca. 5 mm), durch die der Muskelstreifen ge-
fuhrt wurde. Der Elektrodenhalter mit den Organstreifen wurde in ein doppelwandiges Bad mit Krebs-Rin-
ger-Bicarbonat-Lésung (Krebs-Ringer-Solution, KRS) eingebracht. Das Organbad wurde durch einen umge-
benden Heizkreislauf auf 37°C gehalten und der Puffer mit Carbogen (95% O,, 5% CO,) begast.

[0049] Das orale Ende der Organsegmente war mit einem isometrischen Kraftaufnehmer verbunden (Sweg-
ma Force Displacement Transducer SG 4-500, Swegma, Schweden). Die Segmente wurden derart fixiert, dass
entstehende Kréfte in Richtung der longitudinalen Muskulatur registriert wurden. Uber den Kraftaufnehmer
wurden die isometrischen Kontraktionen in elektrische Spannungsanderungen umgewandelt, verstarkt und re-
gistriert. Bei einer Vorspannung von ca. 40 mN wurde das System 30 min. lang equilibriert. Danach wurde das
Organbad mehrmals mit KRS gespiilt und das jeweilige Experiment wurde mit frischem Puffer gestartet.

[0050] Serotonin wurde kumulativ in Endkonzentrationen von 10~ — 10™ zur KRS zugegeben. 1 - 1,5 Minuten
nach der jeweiligen Zugabe von Serotonin wurde ein Kontraktionsplateau erreicht. Nach 3 mindtiger Stimula-
tion wurde dann die nachsthdhere Konzentration von Serotonin zugesetzt.

[0051] Im Anschluss an diesen Arbeitsschritt wurde das Inkubationsmedium gegen frische KRS ausgetaucht
und Uber 60-Minuten aquilibriert. Anschliessend wurde die oben beschriebene Inkubation mit Serotonin in Ab-
wesenheit (Kontrolle) oder in Gegenwart von Prifsubstanz, die GUber 30 Minuten vorinkubiert wurde, wieder-
holt. Als Priifsubstanz wurde Tergurid und Lisurid in Endkonzentrationen von 107® und 10 mol/l eingesetzt.

[0052] Zu Ende jedes Experimentes wurde durch 30 pmol/l Acetylcholin die maximal induzierbare Kontraktion
bestimmt und die Antwort auf Serotonin als % dieser Maximalkontraktion ausgedruckt. Die Versuche wurden
in Triplikaten durchgefiihrt und Daten als Mittelwert angegeben und graphisch dargestellt (s. Fig. 1 und Fig. 2).

Figurenbeschreibung:
[0053] Fig. 1 zeigt die Serotonin-induzierte Kontraktion des vermessenen Muskelstreifens ohne Anwesenheit
einer Verbindung geman Formel (1) sowie bei Anwesenehit von 10 bzw. 10 mol/l Tergurid als ein reprasen-
tatives Beispiel fur eine Verbindung gemaf Formel (1).
[0054] Fig. 2 zeigt die Serotonin-induzierte Kontraktion des vermessenen Muskelstreifens ohne Anwesenheit
einer Verbindung geméan Formel (1) sowie bei Anwesenehit von 1078 bzw. 10 mol/l Lisurid als ein reprasenta-
tives Beispiel fir eine Verbindung geman Formel (1).
[0055] Durch die genannten Substanzen wird die Serotonin-induzierte Kontraktion der Langsmuskulatur des
Dunndarmpraparats im Organbad gehemmt. Aus dieser Hemmwirkung kann eine Verlangsamung der Darm-
motilitdt und Verldngerung der Transitzeit im Dinndarm in vivo abgeleitet werden. Diese Wirkung ist therapeu-
tisch bei Diarrhoe-pradominanten Motilitatsstérungen des Darmes therapeutisch erwiinscht.

Patentanspriiche

1. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (l)
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worin

R' und R* unabhangig voneinander bedeuten -H, -CHO, -COCH,, -COC,H,, -COC,H,, -CO-cyclo-C,H,,
-COCH(CH,),, -COC(CH,),, -COOH, -COOCH,, -COOC,H,, -COOC,H,, -COO-cyclo-C,H,, -COOCH(CHy,),,
-COOC(CH,);, -CONH,, -CONHCH,, -CONHC,H,, -CONHC,H,, -CONH-cyclo-C,H,, -CONH[CH(CH,),],
-CONHI[C(CH,),], -CON(CH,),, -CON(C,H;),, -CON(C,H,),, -CON(cyclo-C;H;),, -CON[CH(CH,),],,
-CON[C(CH,);],, -NH,, -NHCH,, -NHC,H., -NHC,H,, -NH-cyclo-C,H,, -NHCH(CHy,),, -NHC(CH,),, -N(CHy,),,
-N(C,H;),, -N(C;H,),, -N(cyclo-C;H,),, -N[CH(CH,),],, -N[C(CH,),],, -SOCH,, -SOC,H,, -SOC,H,, -SO-cyc-
lo-C,H;, -SOCH(CH,),, -SOC(CH,),, -SO,CH,, -SO,C,H;, -SO,C,H,, -SO,-cyclo-C,H,, -SO,CH(CHj,),,
-SO,C(CH,),, -SO,H, -SO,CH,, -SO,C,H., -SO,C,N,, -SO,-cyclo-C,H,, -SO,CH(CH,),, -SO,C(CH,),, -CH,F,
-CHF,, -CF,, -CH,CI -CH,Br, -CH,l, -CH,-CH,F, -CH,-CHF,, -CH,-CF,, -CH,-CH,CI, -CH,-CH,Br, -CH,-CH,|,
-CH,, -C,Hj, -C4H; -CH(CH;),, -C(CH3)s, -C,Hs, -CH,-CH(CH,),, -CH(CH,)-C;Hs, -C,H,y, -CeHy5, -C;Hy5, -CgH,7,
-cyclo-C,H;, -cyclo-C,H,, -cyclo-C,H,, -cyclo-C,H,,, -Ph, -CH,-Ph, -CPh,, -CH=CH,, -CH,-CH=CH,,
-C(CH,)=CH,, -CH=CH-CH,, -C,H,-CH=CH,, -CH=C(CH,),, -C=CH, -C=C-CH,, -CH,-C=CH,
-CR11R12-CR13R14R15, -CR16R17-CR81R19-CRZOR21Rzz, -(CHz)n-CR23R24R25, -CO-CR26R27R28,
_Co_CRZQRBO_CR31 R32R33, -CRSRng, -CO-CR34R35-CR36R37-CR38R39R40, -CO-(CHz)n-CR41R42R43;

R? und R?® stehen unabhangig voneinander fiir -R5, -R’, einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder un-
gesattigten Alkylrest mit 1 — 10 Kohlenstoffatomen, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R*® substituiert
sein kann; einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten -CO-Alkylrest mit 1 — 10 Kohlen-
stoffatomen, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R*® substituiert sein kann; einen linearen oder ver-
zweigten, gesattigten oder ungesattigten -NH-CO-Alkylrest mit 1 — 10 Kohlenstoffatomen, der mit einem oder
mehreren der Reste R® — R* substituiert sein kann; einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder unge-
sattigten -NH-CO-NHAIlkylrest oder -NH-CO-N(Dialkylrest) mit Alkylresten mit 1 — 10 Kohlenstoffatomen, die
mit einem oder mehreren der Reste R® — R* substituiert sein kdnnen; einen Arylrest oder Cycloalkylrest oder
bicyclischen oder tricyclischen Carbocyclus, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R*? substituiert sein
kann; einen Heteroarylrest oder Heterocyclylrest oder einen bicyclischen oder tricyclischen gesattigten oder
ungeséttigten Heterocyclus, der mit einem oder mehreren der Reste R® — R*® substituiert sein kann;

R® fur einen der Reste -H, -F, -Cl, -Br, -1, -CN oder -NO, steht;

R® - R* bedeuten unabhangig voneinander -H, -ON, -OCH,, -OC,H,, -OC,H, -O-cyclo-C,H,, -OCH(CH,),,
-OC(CH,),, -OC,N,, -OPh, -OCH,-Ph, -OCPh,, -SH, -SCH,, -SC,H,, -SC,H,, -S-cyclo-C,H,, -SCH(CH,),,
-SC(CH,),, -NO,, -F, -Cl, -Br, I, -N,, -CN, -OCN, -NCO, -SCN, -NCS, -CHO, -COCH,, -COC,H,, -COC,H,,
-CO-cyclo-C,H,, -COCH(CH,),, -COC(CH,),, -COOH, -COCN, -COOCH,, -COOC,H,, -COOC,H,, -COO-cyc-
lo-C,H,, -COOCH(CH,),, -COOC(CH,),, -OOC-CH,, -O0OC-C,H,, -OOC-C,H, -OOC-cyclo-C,H,,
-O0OC-CH(CH,),, -O0OC-C(CH,),;, -CONH,, -CONHCH,, -CONHC,H;, -CONHC,H,, -CONH-cyclo-C,H;,
-CONH[CH(CH,),], -CONH[C(CH,),], -CON(CH,),, -CON(C,H;),, -CON(C,H,),, -CON(cyclo-C,H,),,
-CON[CH(CH,),],, -CON[C(CH,),],, -NH,, -NHCH,, -NHC,H,, -NHC.H,, -NH-cyclo-C,H,, -NHCH(CH,),,
-NHC(CH3)3, 'N(CHa)zs -N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -N(cyclo-C3H5)2, -N[CH(CH3)2]2, -N[C(CH3)3]2, 'SOCHsv 'SOC2H51
-SOC,H,, -SO-cyclo-C,H;, -SOCH(CH,),, -SOC(CH,),, -SO,CH,, -SO,C,H,, -SO,C,H,, -SO,-cyclo-C,H;,
-SO,CH(CH,),, -SO,C(CH,),, -SO,H, -SO,CH,, -SO,C,H,, -SO,C,H,, -SO,-cyclo-C,;H;, -SO,CH(CH,),,
-SO,C(CH,);, -OCF,, -OC,F,, -O-COOCH,, -0O-COOC,H,, -O-COOC,H,  -O-COO-cyclo-C,H,
-O-COOCH(CH,),, -O-COOC(CH,);, -NH-CO-NH,, -NH-CO-NHCH,, -NH-CO-NHC_H,, -NH-CO-NHC,H,,
-NH-CO-NH-cyclo-C,H,, -NH-CO-NH[CH(CH,),], -NH-CO-NH[C(CH,),], -NH-CO-N(CH,),, -NH-CO-N(C,H,),,
-NH-CO-N(C;H,),, -NH-CO-N(cyclo-C,H,),, -NH-CO-N[CH(CH,),],, -NH-CO-N[C(CH,).],, -NH-CS-NH,,
-NH-CS-NHCH,, -NH-CS-NHC,H,, -NH-CS-NHC,H,, -NH-CS-NH-cyclo-C,H;, -NH-CS-NH[CH(CH,),],
-NH-CS-NH[C(CH,),], -NH-CS-N(CH,),, -NH-CS-N(C,H;),, -NH-CS-N(C,H,),, -NH-CS-N(cyclo-C,H,),,
-NH-CS-N[CH(CH,),],, -NH-CS-N[C(CH,).],, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-NHCH,, -NH-C(=NH)-NHC,H,
-NH-C(=NH)-NHC,H,, -NH-C(=NH)-NH-cyclo-C,H,, -NH-C(=NH)-NH[CH(CH,),], -NH-C(=NH)-NH[C(CH,),],
-NH-C(=NH)-N(CH,),, -NH-C(=NH)-N(C,H,),, -NH-C(=NH)-N(C,H,),, -NH-C(=NH)-N(cyclo-C,H.),,
-NH-C(=NH)-N[CH(CH,),],, -NH-C(=NH)-N[C(CH,);],, -O-CO-NH,, -O-CO-NHCH,, -O-CO-NHC,H,,
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-O-CO-NHC,H,, -O-CO-NH-cyclo-C,H;, -O-CO-NH[CH(CH,),], -O-CO-NH[C(CH,),], -O-CO-N(CH,),,
-O-CO-N(C,H;),, -O-CO-N(C,H,),, -O-CO-N(cyclo-C;H;),, -O-CO-N[CH(CH,),],, -O-CO-N[C(CH,),],,
-0O-CO-OCH,, -0O-CO-OC,H;, -O-CO-OC,H,, -O-CO-O-cyclo-C,H;, -O-CO-OCH(CH,),, -O-CO-OC(CH,),,
-CH,F, -CHF,, -CF,, -CH,CI, -CH,Br, -CH,l, -CH,-CH,F, -CH,-CHF,, -CH,-CF,, -CH,-CH,CI, -CH,-CH,Br,
-CH,-CH,l, -CH,, -C,H,, -C,H,, -CH(CHy,),, -C(CHj,),, -C,H,, -CH,-CH(CH,),, -CH(CH,)-C,H., -C;H,,, -CsH,,,
-C,H;5, -CgH,;, -cyclo-C;H;, -cyclo-C,H,, -cyclo-C;H,, -cyclo-CiH,,, -Ph, -CH,-Ph, -CPh,, -CH=CH,,
-CH,-CH=CH,, -C(CH,)=CH,, -CH=CH-CH,, -C,H,-CH=CH,, -CH=C(CH,),, -C=CH, -C=C-CH,, -CH,-C=CH,;
X fur eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung steht;

n eine ganze Zahle von 1 bis 10 bedeutet; sowie

Salze, Enantiomere, Enantiomerengemische, Diastereomere, Diastereomerengemische, Hydrate, Solvate
und Racemate der vorgenannten Verbindungen zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung
zur Behandlung und Prophylaxe von gastrointestinalen und endokardialen Erkrankungen sowie Karzino-
id-Syndrom.

2. Verwendung gemaR Anspruch 1, wobei es sich bei den Verbindungen der allgemeinen Formel (1) um
8-a-Ergoline, 8-a-1,6-Dimethylergoline, 8-a-1-Methylergoline, 8-a-6-Methylergoline, 8-a-10-Methoxyergoline,
Lisurid, d-Isolysergsaure, d-Isolysergsaureamid, d-Isolysergsauredi-ethylamid, Protergurid oder Tergurid han-
delt.

3. Verwendung gemal Anspruch 2, wobei es sich bei den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) um
Lisurid oder Tergurid handelt.

4. Verwendung gemaf Anspruch 1, 2 oder 3 zur Prophylaxe und Behandlung von Karzinoid-Syndrom as-
soziierter Diarrhoe, Bauchschmerzen, Diarrhoepradominanter Form von Reizdarm, Chemotherapie-induzier-
ter Diarrhoe, Flush Symptomatik, Herzklappenveranderungen, mit Autoimmunerkrankungen assoziierten
Herzklappenveranderungen.

5. Verwendung gemaR Anspruch 1, 2 oder 3, wobei die gastrointestinalen Erkrankungen durch Motilitats-
stérungen gekennzeichnet sind.

6. Verwendung gemal eines der vorherigen Anspriiche, wobei die mindestens eine Verbindung der allge-
meinen Formel (1) in Kombination mit mindestens einem antiproliferativen, antimigrativen, antiphlogistischen,
antiangiogenen, antiinflammatorischen, cytostatischen und/oder cytotoxischen Wirkstoff verabreicht wird.

7. Verwendung gemafR Anspruch 6, wobei der mindestens eine antiproliferative, antimigrative, antiphlogis-
tische, antiangiogene, antiinflammatorische, cytostatische und/oder cytotoxische Wirkstoff aus der Gruppe
ausgewahlt wird, umfassend:

Alkylierungsmittel, Antibiotika mit zytostatischen Eigenschaften, Antimetabolite, Mikrotubuli-Inhibitoren, To-
poisomerase-Inhibitoren, Platin-enthaltende, Alkaloide, Podophyllotoxine, Taxane, Hormone, Immunmodulato-
ren, monoklonale Antikérper, Zytokine, Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxi-
thromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, Midecamycin, Josamycin, Concanamycin,
Clarithromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin,
Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Ni-
mustin, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, C-Type Natriuretic Peptide (CNP), 4-Hydroxycyclophospha-
mid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan,
Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitox-
antron, ldarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogen-
phosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel,
Carboplatin, Cisplatin, Cryptophycine, Anginex, Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarba-
mid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Le-
trozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferati-
on-Inhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense,
b-myc-Antisense, Betulinsdure, Camptothecin, Lapachol, B-Lapachon, Podophyllotoxin, Betulin, Podophyll-
saure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgras-
tim, Macrogol, Anginex, Na-Uretic-Peptide, Dacarbazin, Basiliximab, Daclizumab, Selectin (Cytokinantago-
nist), Chryptophycine, CETP-Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-Inhibitor, AE-941 (Neovastat®),
NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikérper, die die Muskelzellpro-
liferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine, Ac-YVAD-CMK, 1,11-Dimethoxycan-
thin-6-on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin, NO-Donoren wie Pentaerythrityltetrani-
trat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurosporin, B-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron,
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Ethinylestradiol, Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast, Kameba-
kaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibi-
toren (Tyrphostine), Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Baccatin, Ta-
xotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des
Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o-Car-
bamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphos-
phat, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceprol, Celecoxib, B-Sitosterin,
Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, Benzocain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbi-
ochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor
Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2, freie Nuk-
leinsauren, Nukleinsduren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator
Inhibitor-1, Plasminogen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligonucleotide, VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe
aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor, Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicil-
line wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abci-
ximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, desulfatiertes und N-reacetyliertes He-
parin (Hemoparin®), Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X_-Inhibi-
tor Antikorper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin, Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokina-
se, Vasodilatoren wie Dipyramidol, Triazolopyrimidine (Trapidil®), Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Tria-
zolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, Thioprote-
aseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, 8 und y, Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren wie
p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranilast, Molsidomin,
Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsduren und ihre Derivate, Leflunomid,
Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid,
Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron., natirliche und synthetisch her-
gestellte Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocorti-
son, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, In-
domethacin, Naproxen, Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovu-
din, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, anti-
prozoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des weiteren nattrliche Terpenoide wie Hippocaesculin,
Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostista-
chin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A,
B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coro-
narin A, B, C und D, Ursolsaure, Hyptatsdure A, Zeorin, Iso-Iridogermanal. Maytenfoliol, Effusantin A, Excisa-
nin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Sene-
cioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsau-
re, Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococu-
lin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Dihydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregna-
dien 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glyko-
sid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochroma-
nol, Maquirosid A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Bispsrthenolidin,
Oxoushinsunin, Aristolactam-All, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsoro-
spermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyl-
lin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychno-
phyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxy-
lariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel
() in einer aktiven Wirkstoffkonzentration von 0,1 — 10 mg pro Einzeldosis zusammen mit pharmakologisch ver-
traglichen Tragern, Hilfsstoffen und/oder Lésungsmitteln.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemal Anspruch 8, wobei die pharmazeutische Zusammenset-
zung zur oralen, sublingualen, parenteralen, buccalen, kutanen oder perkutanen Verabreichung geeignet ist.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf Anspruch 8 oder 9 in Form von Tabletten, Schichttablet-
ten, Kapseln, Retard-Oralia, transdermalen Systemen, Implantaten, Suppositorien, Mikroformulierungen, Na-
noformulierungen, liposomalen Formulierungen, Tropfen, Ampullen, Losungen, Emulsionen, Dispersionen,
Pulvern, Inhalationspulvern, mikrokristallinen Formulierungen, Inhalationssprays.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung gemal Anspruch 8, 9 oder 10 des weiteren umfassend mindes-
tens einem antiproliferativen, antimigrativen, antiphlogistischen, antiangiogenen, antiinflammatorischen, cyto-
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statischen und/oder cytotoxischen Wirkstoff.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf Anspruch 11, wobei der mindestens eine antiproliferati-
ve, antimigrative, antiphlogistische, antiangiogene, antiinflammatorische, cytostatische und/oder cytotoxische
Wirkstoff aus der Gruppe ausgewahlt wird, umfassend: Alkylierungsmittel, Antibiotika mit zytostatischen Eigen-
schaften, Antimetabolite, Mikrotubuli-Inhibitoren, Topoisomerase-Inhibitoren, Platin-enthaltende, Alkaloide,
Podophyllotoxine, Taxane, Hormone, Immunmodulatoren, monoklonale Antikérper, Zytokine, Sirolimus (Rapa-
mycin), Everolimus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythro-
mycin, Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin,
Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, Vincris-
tin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, C-Type Nat-
riuretic Peptide (CNP), 4-Hydroxycyclophosphamid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Chlo-
rambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubi-
cin, Doxorubicin, Aclarubicin, Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Me-
thotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin,
Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Cryptophycine, Anginex, Oxaliplatin,
Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparagi-
nase, Pegasparase, Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, Azithromy-
cin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-Inhibitor-2w, Epothilone A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin,
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsdure, Camptothecin, Lapachol, B-Lapa-
chon, Podophyllotoxin, Betulin, Podophyllsdure-2-ethylhydrazid, Molgramostim (rhuGM-CSF), Peginterferon
a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, Anginex, Na-Uretic-Peptide, Dacarbazin, Basiliximab,
Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist), Chryptophycine, CETP-Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren,
COX-2-Inhibitor, AE-941 (Neovastat®), NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monok-
lonale Antikdrper, die die Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine,
Ac-YVAD-CMK, 1,11-Dimethoxycanthin-6-on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchicin,
NO-Donoren wie Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, Staurosporin,
B-Estradiol, a-Estradiol, Estriol, Estron, Ethinylestradiol, Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate,
Estradiolbenzoate, Tranilast, Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt wer-
den, Verapamil, Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (Tyrphostine), Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie
6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Baccatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen gewon-
nene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin,
Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Pi-
roxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat,
Oxaceprol, Celecoxib, B-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, Benzo-
cain, Aescin, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100
Protein, Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor
der Metallproteinase-1 und 2, freie Nukleinsauren, Nukleinsauren in Virenubertrager inkorporiert, DNA- und
RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator Inhibitor-1, Plasminogen-Aktivator Inhibitor-2, Antisense Oligonucleo-
tide, VEGF-Inhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor,
Cefotixin Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, Metronidazol, Anti-
thrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxopa-
rin, desulfatiertes und N-reacetyliertes Heparin (Hemoparin®), Gewebe-Plasminogen-Aktivator, Gpllb/II-
la-Plattchenmembranrezeptor, Faktor X,-Inhibitor Antikdrper, Heparin, Hirudin, r-Hirudin, PPACK, Protamin,
Prourokinase, Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, Triazolopyrimidine (Trapi-
dil®), Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE-Inhibitoren wie Captopril, Ci-
lazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, Thioproteaseinhibitoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, 8 und v,
Apoptoseinhibitoren, Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB oder Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden, Halofugi-
non, Nifedipin, Tocopherol Tranilast, Molsidomin, Teepolyphenole, Epicatechingallat, Epigallocatechingallat,
Boswellinsauren und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, Dicloxacyllin, Te-
tracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, Retinolsaure, Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon,
Sotolol, Amidoron., naturliche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin A, Inotodiol, Maquirosid A,
Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substan-
zen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, Naproxen, Phenylbutazon und andere antivirale
Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ke-
toconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin, antiprozoale Agentien wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin, des wei-
teren natirliche Terpenoide wie Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin,
Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharino-
ide B1, B2, B3 und B7, Tubeimosid, Bruceanole A, B und C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, Iso-
deoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A, B, C und D, Ursolsaure, Hyptatsdure A, Zeorin,
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Iso-Iridogermanal. Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin,
Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychaparrin, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid,
des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemo-
nin, Berberin, Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, Di-
hydronitidin, Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin,
Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, Mal-
loterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin,
Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactam-All, Bisparthenolidin, Peri-
plocosid A, Ghalakinosid, Ursolsaure, Deoxypsorospermin, Psycorubin, Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsau-
re, Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensin,
Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin,
Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, Umbelliferon, Afromoson,
Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1

log 10 [Serotonin molL]
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—O— Kontrolle
-0O- Tergurid [10-8 moliL]
-0~ Tergurid [10-6 mol/L]
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Figur 2
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log 10 [Serotonin mol/L]

17117

-O— Kontrolle
-0~ Lisurid [10-8 mol/L]
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