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La présente invention a pouf objet de nouveaux
dérivés de l'ergoline, leur préparation et leur applica-
tion en thérapeutique, & titre de principes actifs de
médicaments. _

L'invention concerne plus particuliérement les

-

nouveaux dérivés de l'ergoline répondant a la formule I

cn-—s/ \

(1)

dans laquelle

R représente un groupe alkyle contenant de 2 & 8 atomes
de carbone, un groupe alcényle ou alcynyle contenant
chacun de 3 & 6 atomes de carbone et dont la liaison
insaturée est située en une position différente de la
position «,p, un groupe cycloalkylalkyle contenant de
4 3 10 atomes de carbone, ou un groupe phénylélkyle

_ contenant de 7 &3 10 atomes de carbone,

et les sels que ces composés forment avec des acides

minéraux ou organiques.

Dans les composés de formule I, R signifie de
préférence un groupe alkyle contenant de 2 & 8 atomes de
carbone, en particulier un groupe &thyle ou n-propyle.
Lorsque R signifie un groupe alcényle ou alcynyle, ce

groupe contient de pré&férence 3 ou 4 atomes de carbone.

Lorsque R signifie un groupe cycloalkylalkyle, il s'agit

de preference d'un groupe dont le reste cycloalkyle con-
tlent de 3 & 6 atomes de carbone et le reste alxyle' i

““contient 1 ou 2 atomes de carbone. Lorsgue R signifie un
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2
groupe phénylalkyle, il s'agit de préférence d'un groupe
benzyle ou phénéthyle.
Conformément au procédé de 1'invention, pour
préparer les composés de formule I

a) on alkyle le composé de formule IT

H\~ . Ne=

(S

' e I
G

HN e

La réaction est effectuée selon les méthodes
connues,utilisées pour l'alkylatidn d'amines secondaires.

On peut par exemple faire réagir un composé de formule I1II
avec un composé de formule V

R-Y (v}
dans laquelle R a la signification déja donnée, et
Y représente le reste acide d'un ester réactif, par exemple
le chlore, le brome ou 1'iode, ou le reste d'un acide
sulfonique organique. )

On op&re avantageusement dans un solvant organi-
que inerte, par exemple le diméthylformamide ou le dimé-
thylsulfoxyde, & une température de réaction comprise entre
environ 20 et 100°. On utilise de préférence une base, par
exemple une amine organique telle qﬁe la triéthylamine, ou
un carbonate de métal alcalin tel que le carbonate de
potassium.

b) On fait réagir un composé de formule TIII

(formule III voir page suivante)
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(III)

dans laquelle R a la signification déja donnée, et
X représente un groupe susceptible d'&tre &liminé,

avec un composé de formule IV

A M-—s@ | : (IVv)

dans laquelle M signifie un atome d'hydrogé&ne ou de
métal alcalin. 7

La réaction peut &tre effectude selon des
méthodes de condensation connues,utilisées pour la prépa-
ration de composés anélogues, par exemple comme décrit
dans le brevet des Etats-Unis n°® 4 147 789.

Le reste X peut signifier par exemple un atome
de chlore ou de brome ou un reste'—o—soz—-Rl 6& Rl signifie
un groupe alkyle ou un groupe phényle substitué. On utilise
de préférence le mésylate ou le tosylate du composé de
formule III. ' , ,

Les composés de formule I ainsi obtenus peuvent
ensuite &tre isolés et purifiés selon les méthodes habi-
tuelles; Le cas échéant, on peut transformer les bases
libres de formule I en leurs sels d'addition d'acides en
procédant selon des méthodes connues) & partir des sels,
on peut libérer les bases selon des méthodes connues.
Comme acides appropriés pour la formation des sels, on
peut citer l'acide’chlorhydriqué, l'acide'sulfurique,

l'acide maléique, l'acide fumarique et 1l'acide tartridue.
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4
Le composé de formule II peut &tre préparé par

exemple & partir du composé de formule VI

(vI)

par exemple par 1l'interm&diaire d'un dérivé 6-cyano, comme
décrit aux exemples la) et 1b). ' B
Pour préparer les composés de formule III, on

peut procéder comme suit:

‘a) on fait réagir l'acétate de lysergol avec du bromure

de cyanogéne,
b) on ré&duit le dérivé 6-nor-6-cyano résultant avec du
zinc en présence d'acide, ce qui donne le 6-noxr-
lysergol, .
c) on alkyle la position 6, et
d) on convertit le groupe hydroxy en un groupe X, par
exemple par réaction avec un chloxure d'alkylsulfonyle. —— - — —-
Lorsque la préparation des produits de départ .
n'est pas décrite, ces compésés peuvent &tre obtenus selon
des ﬁéthodes connues, ou de maniére aﬁalogue a celles -
indiquées dans la description. i
Les exemples suivants illustrent la piésente
invention sans aucunement en limiter la portée. Les tem-
pératures sont toutes indiqﬁées en degrés Celsius. 7
' " Exemple 1

6-éthy1-9,10—didéhydro—8ﬁ-(Z-pyridylthiométhyl)ergoline

On traite & la température ambiante une solu-
tion de 5 g (15 mM) de 9,10-didéhydro-8p-(2-pyridylthio-

méthyl)ergoline dans 40 ml de diméthylformamide avec
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1,45 ml (17,9 mM) d'iodure d'éthyle et 3,85 g (28 mM) de
carbonate de potassium. Apré&s avoir agité la suspension
éendant 5 heures & la température ambiante, on filtre le
mélange, on évapore le filtrat sous vide poussé et on

le répartit entre du chlorure de méthylé&ne contenant 10%

_d'isopropanol et une solution glacée de bicarbonate de

potassium. On rédunit les phases organiques, on s&che

" 1tensemble sur sulfate de sodium, on filtre et on &vapore

sous pression réduite. On recristallise ensuite le produit

10 brut & deux reprises dans un mélange de chlorure de

15

20

25

30

35

méthyléne et de méthanol, ce qui donne le coﬁposé du
titre sous forme de cristaux beiges fondant & partir de
195° (avec décomposition) ; [a]go= -25° (¢ = 0,49; pyridine).
Pour préparer le produif de départ, on peut ’
procéder comme décrit ci-aprés: ]
a) 6-cyano-9,10-didéhydro-8p= (2-pyridylthiométhyl)ergoline
On dissout sous atmosphére d'azote 24 g (69 mM)
de 9,10-didéhydro-6~méthyl-8p8~ (2-pyridylthiométhyl)
ergoline dans 900 ml de chloroforme anhydre et on traite
cette solution & la température ambiante avec une solution
de 10,2 g (96 mM) de bromure de cyanogéne dans 100 ml de
chloroforme anhydre. Aprd&s avoir agité le mélange réac-
tionnel pendant 16 heures & la tempé&rature ambiante, on
_1'évapore sous pression réduite jusqu'd poids constant]

on obtient ainsi la 6-cyano-9,10-didéhydro-8p-(2-pyridyl-

"Eﬁiémétﬁ&iiéf&éiiﬁé“b&ﬁéé éui.gé révéle pﬁre en chromatogra-

- g

t&él quel pour’

.la réaction suivante. - ..--— e e e e e et e e -

P ApensirsliihcsgunPaspuspiod’ SprorpuvPatPgaty MPSP P poviunihunty Seasghuiinguripripitpuigispeint S Speap=mprr gty Y

On traite 22 g (61 mM) de 6-cyano—-9,10-didéhydro-
. 8p~ (2-pyridylthiométhyl)ergoline dans 250 ml d'acide
acétique et 50 ml d'eau avec 22 g de poudre de zin¢ et
on agite le tout pendant 7 heures & lOp°. Aprés filtration
et évaporation & siccité, on répartit le résidu entre du
chlorure de méthylé&ne contenant 15% d'isopropanol et de

1'eau glacée ajustée 3 pH 8 8 9 par addition de carbonate
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de potassium. On réunit les phases organiques, on séche la

solution globale sur sulfate de sodium, on filtre et on

évapore, ce qui donne la 9,10-didéhydro-8p— (2-pyridylthio-

méthyl) ergoline brute, presgue pure selon la chromatogra-

phie'en couches minces. On utilise ce produit tel quel

pour la réaction suivante.

En procédant comme décrit ci-dessus, on peut

préparer les composés de formule I spécifiés dans le .

tableau ci-aprés.

Exemple

Caractéristiques
physico-chimiques

—(CH2)2CH3 .

20

[a]D

=-23° (¢ = 0,335 dans
la pyridine)

Décomposition & partir de 1907}

-(CH2)3CH3

Décomposition & partir de 180°

[«120 = -18° (c = 0,395 dans
D <
la pyridine)

—(CH2)4CH3

il fond a 186-188°

[a]go = ~15° (¢ = 0,435 dans
la pyridine)

—CHZ—CH=CH2

il fond & 177°

(12 = -11,1° (c = 0,465
dans la
pyridine)

—Chz—CHECH

il fond & 190°

[G]§O= -17° (c = 0,34 dans
la pyridine)

~CH2—<:]

il fond & 170-173°

[a]éo= -9,8° (¢ = 0,405 dans
’ la pyridine)
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propanol & 10%, et on le lave’avec une solution saturée de chlorure de

“sodim. -

sition); [a]lz)o = -23° (c

7
Exemple R ' Caractéristiques
physico-chimigues

0] -~ " - o - ’

8 "CH2)2© il gg_nd a 175-177°

[oc]D = +6,5° (¢ = 0,45 dans]
la pyridine)
Exemple 9

f9,10—didéhydro—6—n—propyl—SB~(2—pyridylthiométhyl)ergoline

-~

On ajoute & 35° 0,4 g d'une solution aqueuse &
40% d'hydroxyde ée potassium & 480 mg (1,4 mM) de mésylate’
de 6-nor-6-n-propyl-lysergol et 0,3 g (2,7 mM) de 2~
mercapto-pyridine dans 5 ml de diméthylformamide. Aprés -
avoir agité le mélange pendant 22 heures & 40°, on le

traite avec un mélange de chlorure de méthyléne et d'iso-

On réunit les pﬁases organiéﬁés, on sé&che la solu-
tion résultante sur'sulféte de sodium, on filtre et on
évapore. On dissout ensuite le résidu d'évaporation dans
du méthanol chaud, on traite le mélange avec du charbon
actif, on le filtre et on l"évapore, ce qui donne le_

composé du titre fondant & partir'de 120° (avec décompo-'

0,335 dans la pyridine).
Pour préparer le produit de départ, on procéde

comme décrit ci-aprés: '

a) on ajoute goutte & goutte & la température ambiante,
1,6 g (14,8 mM) de bromure de cyanogéne dans 30 ml de
chloroforme & une solution de 2,2 g (7,4 mM) d'acétate
de lysergol dans 70 ml de chloroforme._Aprés*avoir'agité
ce mélange pendant 15 heures i la tempé&rature ambiante,
on le secoue avec une solution aqgueuse de bicarbonate de
potassium et ‘on 1l'extrait avec du chloroforme. On réunit
les phases organigues, on s&che la solution résultante
sur du sulfate de sodium, on filtre et on &vapore, ce
qui donne l'acétate de 6-nor-6-cyano-lysergol brut.

b) On agite pendant 24 heures a 100° une suspension de

2,2 g (7,2 mM) d'acétate de 6-nor-6-cyano-lysergol b;ut
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obtenu ci-dessus et de 4 g de poudre de zinc dans
26 ml 4'acide acétique et 3 ml d'eau.
, Aprés refroidissement, on concentre le mélange,
on ajuste & pH 2 et on 1'extrait avec un mélange de
5 chlorure de méthyléne et d'isopropanol & 5%. Pour isoler
le 6*nor—iysergol de la phase aqueuse, on ajuste la solu-
tion & pH 8, on la lave avec une solution saturée de
chlorure de sodium, on 1'extrait avec un mé&lange de
chlorure de méthyléne et d'isopropanol 5 20%, on sé&che et
10 on filtre. .
¢) On traite une solution de 350 mg (1,5 mM) de 6-nor-
w}zgg;gplﬂggps”ls_mlmde“diméthylformamide avec 4,2 g de
carbonate de potassium solide et 0,16 ml (1,64 mM) d'iodure
'ﬁéwﬁzéréﬁﬁiét"6;"g;1€;”i;dmélange pendant 10 heures
15 dans 1l'obscurité, a la température ambiante. Aprés
filtration et &vaporation, on obtient le76—nor—6—n-
propyl—lysergol. /
d) On ajoute 0,14 ml (1,8 m#) de chlorure de méthanesul-
fonyle dans 1,5 ml d'acétonitrile & une solution de
20 400 mg (1,4 mM) de 6—nor—6—n—propyl—lysergol'dans 3 ml
d'acétonitrile. Aprés avoir agité ce mélange'a la
température ambiante pendant 45 minutes, on 1t'évapore,
on dissout le résidu 4'évaporation dans un mé&lange de
chlorure de mé&thyléne et d‘'isopropanol & iO% et on lave
25 avec une solution saturée de bicarbénate de potassium.
On s&che la phase organigue sur sulfate de sodium, on
1a filtre et on 1l'évapore, cevqui_gpnne_lg_mé§ylatem“w<_ﬂ

de_6-nor-6-n-propyl-lysergol. . . ..o s

___En_procédant. comme décrit & l'exemple 9, on peut

30 préparer les composés des fé}';'e}&;}ies”i”é{'é'fé_ 8.
HW'T””.-4""-555;"1e;-essais effectués sur les animaux de
laboratoires, les composés de 1'invention se signalent
par d'intéressantes propriétés pharmacodynamiques«
Tls exercent notamment une'stimplation des
35 récepteurs dopaminergiques centraux, comme il ressort des

essais suivants.
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On a étudié, chez le rat, l'action des composés
de formule I sur les récepteurs dopaminergiques'centraux
selon la méthode décrite par U. Ungerstedt dans Acta
physiol. scand., Suppl. 367, 69-93 (1971). On injecte
unilatéralement de la 6-hydroxydopamine dans la substaﬁce
noire ce qui entraine, apr&s une semaine, la d&généres-
cence unilatérale des voies nigrostriées. Cette lésion
unilatérale engendre une hypersensibilité des récepteurs
dopaminergiques striés qui se traduit, aprés administra-
tion d'une substance stimulante, par un comportement de
rotations contralatérales 3 la lésion. Administrés par voie
intrapéritonéale & des doses comprises entre environ 0,05
et 3 mg/kg, les composé&s de 1l'invention induisent, dans
cet essai, une nette stimulation des récepteurs dopéminer—
giques centraux.

On a également mis en &vidence 1'action des
composés de formule I sur les récepteurs dopaminergiques
centraux en étudiant les symptomes stéréotypés du compor-
tement du type de 1l'apomorphine engendrés chez le rat. On
procéde comme décrit dans le brevet belge n° 831 488.
Administré&s par voie intrapéritondale 3 une dose d'environ
30 mg/kg, les composés de l'invention induisent une nette
stimulation des récepteurs dopaminergiques centraux se
traduisant, dans cet essai, par 1l'induction d'une stéréo-
typie du type de celle de 1'apomorphine.

Gridce & cette propriété, les composés de 1'inven-
tion et leurs sels peuvent &tre utilisés en thérapeutique
pour le traitement de la maladie de Parkinson. Ils seront
prescrits & des doses quotidiennes comprises entre environ
0,5 et 200 mg qu'on administrera en une seule fois ou en
plusieurs doses unitaires. Les doses quotidiennes appro-
priées pour l'administration par voie orale contiennent
environ de 0,3 i 100 mg>de principe actif.

Les composés de 1'invention et leurs sels se
signalent &galement par une action sérétoninergique comme

cela a &té mis en évidence Par des essais standard. Ad-
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10
ministrés par voie intrapéritonéale 3@ une dose comprise
entre 10 et 30 mg/kg, les composés de formule I induisent
un comportement stéréotypé du type de la 5 HTP (5-hydroxy-
tryptamine) qui se traduit par des mouvements saccadés de
la téte et des pattes antérieures et des tremblements.’
Grice i ces propriétés, les composés de formule I

et leurs sels acceptables du point de vue pharmaceutique

peuvent é&tre utilisés en thérapeutique pour augmenter la

vigilance, par exemple pour le traitement de 1l'insuffisance. - - -

cérébrale sénile. Ils seront prescrits 3 des doses quoti-
diennes comprises entre environ 0,5 et 200 mg gu'on ad-
ministrera en une seule fois ou en plusieurs cdoses uni-
taires. Les doses quotidiennes appropriées pour 1'admi~
nistration par voie orale contiennent environ de 0,3 & -
100 mg de principe actif.

Dans ces essais, lz 6~n-propyl-9,10-didéhydro-
8&—(2—pyridylthiométhyl)ergoline se signale par une
activité particuliérement intéressante.

Les composés de formule I peuvent &tre adminis-
trés aussi bien 3 1'état de bases libres que sous forme de
sels acceptables du point de vue pharmaceutiquej; l'activité
de ces sels est du méme ordre que celle des bases libres
correspondantes.

Les composés de formule T ainsi que leurs sels
acceptables du point de vue pharmaceutique peuvent étre
utilisés comme médicaments, soit seuls, soit sous forme de
compositions pharmaceutiques appropriées pour 1'administra-
tion par la voie orale, rectale ou parentérale. Pour prépa-
rer des compositions pharmaceutiques appropriées, on
travaille la substance active avec des excipients minéraux
ou organiques, inertes du point de vue pharmacoldgique.
Comme excipients, on pourra utiliser par exemple:
pour des comprimés et des dragées: le lactose, 1'amidon,
le talc, l'acide st2arique etc..;
pour des sirops: des solutions de saccharose, de sucré

inverti, de glucose etc..;
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pour des préparations injectables: l'eau, des alcools,
le glycérol, des huiles végétales etc..;
pour des suppositoires: des huiles naturelles ou durcies,
des cires etc...

Les compositions pharmaceutiques peuvent en
outre contenir des agents de conservation, des'stabilisants,
des mouillants, des auxiliaires de dissolution, des
édulcorants, des colorants, des aromatisants etc..,

appropriés.
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REVENDICATIONS

1.~ Nouveaux dérivés de 1'ergoline, caractérisés

en ce qu'ils répondent 3 la formule I

(1)

10

15 dans laguelle
R représente un groupe alkyle contenant de 2 & 8 atomes
de carbone, un groupe alcényle ou alcynyle contenant
chacun de 3 & 6 atomes de carbone et dont la liaison
insaturée est située en une position différente de la
20 position «,8, un groupe cycloalkylalkyle contenant de
4 3 10 atomes de carbone, oﬁ’un groupe phénylalkyle
contenant de 7 & 10 atomes de carbone,
et les sels gue ces éomposéé forment avec des acides
.min&raux ou organiques. '

25 2.~ Nouveaux dérivés de l‘efgoline, caractérisés
en ce qu'ils sont choisis parmi la 6-&thyl-9,10-didéhydro-
Bﬁ—(2—pyr1dylthlomethyl)ergollne, la 6-n-butyl-9,10-didé-
hydro—8p—\2—pyr1dylthlomethyl)ergollne, la 6-n-pentyl-9,10-
didéhydro—sﬁ—(2—pyr1dylth10methyl)ergollne, la 6-allyl-

30 9,10—didéhydro—8§—(2—pyridylthiométhyl)ergoline, la 6-
propyne~2—y1—9,10—didéhydro—8ﬁ—(2-pyridylthiométhyl)
ergoline, la 6—cyclopropylméthyl—9,10-didéhydro—8B—(2—
pyridylthiométhyl)ergoline et la 6—phénéthyl-9,lO—didéhydro—
8p- (2—pyridylthiométhyl)ergoline et les sels que ces

35 composés forment avec des acides minéraux ou organiques..

3.- La 6-n-propyl-9, 1Cc-didéhydro-83- (2—py11dyl—
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13
thiométhyl)ergoline, et les sels gue ce coOmposé forme avec
des acides minéraux ou organigues. ’

4.- Un procédé de préparation des dérivés de

‘1'ergoline de formule I

(1)

dans laquelle

R représente un groupe alkyle contenant de 2 4 8 atomes
de carbone, un groupe alcényle ou alcynyle contenant
chacun de 3 & 6 atomes de carbone et dont la liaison
insaturée est située en une position différente de la
position «,B, un groupe cycloalkylalkyle contenant de
4 & 10 atomes de carbone, ou un groupe phénylalkyle
contenant de 7 & 10 atomes de carbone,

et de leurs sels, caractérisé en ce qu'on alkyle le

composé de formule II

CH_-S 7 N\
MY 2 (D

(11)
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et, le cas éché&ant, on transforme les composés de
formule I ainsi obtenus, en leurs sels par réaction avec
des acides minéraux ou organiques.
5.~ Un procédé de préparation des dérivés de

1'ergoline de formule I

(1)

dans lagquelle

R représente un groupe alkyle contenant de 2 & 8 atomes
de carbone, un groupe alcényle ou alcynyle contenant
chacun de 3 & 6 atomes de carbone et dont la liaison
insaturée est situde en une position différente de la
position «,f, un groupe cycloalkylalkyle contenant de
4 3 10 atomes de carbone, ou un dgroupe phénylalkyle
contenant de 7 & 10 atomes de carbone,

et de leurs sels, caractérisé en ce qu'on fait réagir un

composé de formule ITI

(II1)

dans laguelle R a la signification déja donnée, et

X représente un groupe susceptible d'étre éliminé,
P
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avec un composé de formule IV

dans laguelle M signifie un atome a‘hydrogéne ou de métal

(IV)

alcalln,

et, le cas echeant, on transforme les composes de formule I
ainsi obtenus, en leurs sels par reactlon avec des acides
minéraux ou organiques.

6.~ L‘application en thérapeutique des dérivés

-

de l'ergoline spécifiés a4 1'une guelcongue des revendica-

tions 1 & 3, & titre de principes actifs de médicaments.
7.- Un médicament, caractérisé& en ce qu'il

contient, & titre de principe actif, un dérivé de

-

l'ergoline répondant & la formule I

(D

dans laquelle

R représente un groupe alkyle contenant de 2 & 8 atomes
de carbone, un groupe alcényle oﬁ alcynyle contenant
chacun de 3 & 6 atomes de carbone et dont la liaison
insaturée est située en une position différente de la
position o,8, un groupe cycloalkylalkyle-contenant de
4 3 10 atomes de carbone, ou un groupe phénylalkyle

-

contenant de 7 & 10 atomes de carbone,

5§ 1'état libre ou sous la forme d'un sel acceptable du

point de vue pharmacéutique.



10

15

16

8.~ Un médicament, caractérisé en ce gu'il con-
tient, @ titre de principe actif, un dérivé de l'ergoline
tel que spécifié a la revendication 2, 3 1'état libre ou
sous la forme d'un sel acceptable du point de vue phar-
maceuthue.

9.- Un médicament, caractérisé en ce gqu'il con- -
tient, & titre de principe actif, 1la 6—n-propy1 9,10~
didéhydro—8B—(2—pyridylthiométhyl)érgoline, d 1l'état

libre ou sous la forme d'un sel acceptable du point de

vue pharmaceutique.

10.- Une composition pharmaceutique, caractériséé
en ce qu'elle cqntient 1'un au moins des principes actifs
spécifiés & l'une'quelcoﬁﬁue des revendications 7 & 9,
en association avec des excipients et véhicules accepta-

bles du point de vue pharmaceutique.



