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Mutterkornalkaloide, ihre Herstellung und Verwendung.

@ Die Erfindung betrifft (2-Methyl-lyserg-8-yl)methyl-

dther und thio4ther sowie Verfahren zu ihrer Herstel-
lung durch Veritherung. Die erfindungsgemissen Verbin-
dungen sind als Antidepressiva, Neuroleptika und zur
Behandlung der senilen Demenz, der zerebralen Insuffi-
zienz und der Migriine geeignet.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungder Formel I,
CHZ-)\-R3

worin

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet,

Ri fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
Phenyl steht,

R> fiir Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht und

Rs Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenen-
falls durch Halogen mit einer Atomzahl von 9 bis 35 oder
Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono-,
di- oder trisubstituierte Phenylgruppe bedeutet,

in Form der freien Base oder eines Siureadditionssalzes.

2. Verbindung der Formel I geméss Anspruch 1, worin X
fiir Schwefel steht, in Form der freien Base oder eines Sdure-
additionssalzes.

3. Verbindung gemiiss einem der Anspriiche 1 und 2, als
Pharmazeutikum.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I gemiss Anspruch 1 und ihrer Sdureadditionssalze,
dadurch gekennzeichnet, dass man in Verbindungen der
Formel 11,

CHZ—Y

II

R,-N

1

worin Ri und Rz wie im Anspruch 1 definiert sind und Y fiir
einen austauschbaren Rest steht, Y gegen einen Rest der
Formel 111,

-X-R3

worin X und Rs wie im Anspruch 1 definiert sind, austauscht
und die erhaltenen Verbindungen der Formel I als Basen
oder in Form von Siureadditionssalzen gewinnt.

5. Verfahren gemiss Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Verbindungen der Formel II mit Ver-
bindungen der Formel IV,

MX-R3

worin X und Rs wie im Anspruch | definiert sind und M fiir
Wasserstoff oder ein Alkalimetall steht, umsetzt.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine
Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1 und 2,
zusammen mit pharmakologisch indifferenten Stoffen.

7. Verbindung der Formel II, definiert in Anspruch 4, als

I

v

Mittel zur Ausfithrung des Verfahrens geméss Anspruch 4.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mutterkorn-
alkaloide, Verfahren zu deren Herstellung und pharmazeu-
tische Zusammensetzungen, die diese Mutterkornalkaloide
enthalten.

10 Insbesondere werden Verbindungen der Formel I umfasst,

CHZ-X--R3
15 ‘
N-R2 .
H
20 |
R}-N CH3
worin

25 X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet,
R fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
Phenyl steht,
R: fiir Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht und
Rs Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenen-
30 falls durch Halogen mit einer Atomzahl von 9 bis 35 oder
Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono-,
di- oder trisubstituierte Phenylgruppe bedeutet,
in Form der freien Basen oder ihrer Sdureadditionssalze.
Sofern in den Verbindungen der Formel I vorstehend defi-
35 nierte Alkyl- oder Alkoxygruppen enthalten sind, besitzen
diese vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatome und stellen
insbesondere Methyl oder Methoxy dar.

In den Verbindungen der Formel I bedeutet X vorzugs-
weise Schwefel. Bevorzugt steht Ri fiir Wasserstoff. Sofern

40 ein in Rs enthaltener Substituent fiir vorstehend definiertes
Halogen steht, stelit er vorzugsweise Chlor oder Brom dar.

Die Verbindungen der Formel I kénnen in Form von zwei
Isomerengruppen vorliegen, nimlich die Verbindungen mit
der Konfiguration 8R und diejenigen mit der Konfiguration

45 8S. Die Verbindungen der Formel I mit der Konfiguration
8R sind bevorzugt.

Gemiss der vorliegenden Erfindung gelangt man zu den
erfindungsgemissen Verbindungen, indem man in einem
entsprechenden 8-CH:-Y-Derivat, worin Y fiir einen aus-

s0 tauschbaren Rest steht, Y gegen einen Ather- oder Thiodither-
Rest austauscht und die erhaltenen Verbindungen als freie
Basen oder in Form von Sdureadditionssalzen gewinnt.

Insbesondere gelangt man zu den Verbindungen der

Formel I und ihren Salzen, indem man eine Verbindung der
55 Formel II,

CHZ—Y

60

II

65




worin Riund R: obige Bedeutung besitzen und Y fiir einen
austauschbaren Rest steht, Y gegen einen Rest der
‘Formel I11,
-X-Rs3 Il s
worin X und Rs obige Bedeutung besitzen, austauscht und die
erhaltenen Verbindungen der Formel I als Basen oder in
Form von Siureadditionssalzen gewinnt.

Vorzugsweise wird der Rest der Formel 1 so eingefiihrt,

dass man die Verbindungen der Formel II mit Verbindungen
der Formel IV,

MX-R3 v

worin X und Rs obige Bedeutung besitzen und M fiir Wasser-
stoff oder ein Alkalimetall steht, umsetzt.

Die erfindungsgemisse Umsetzung kann analog zu
bekannten Methoden fiir die Herstellung dhnlicher Verbin-
dungen erfolgen.

Der austauschbare Rest Y steht z.B. fiir Halogen, wie
Chlor oder Brom oder fiir einen Rest -O-S02-R, worin R
niederes Alkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl
bedeutet.

Die Umsetzung zwischen den Verbindungen der For-
meln ITund IV wird zweckmissig in einem Losungsmittel
durchgefiihrt. Besonders geeignet sind unter den Reaktions-
bedingungen inerte, aprotische, polare Losungsmittel, bei-
spielsweise Amide organischer Carbonsiuren wie Dimethyl-
formamid oder aber auch Hexamethylphosphorsiuretri-
samid oder Acetonitril, gegebenenfalls im Gemisch mit
einem geringen Anteil Wasser.

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

Die Reaktion wird zweckmissig unter Sauerstoffaus-
schluss, beispielsweise unter Stickstoffatmosphére vorge-
nommen.

Man setzt mit Vorteil einen Uberschuss an Verbindung der
Formel I11 ein, beispielsweise etwa 2 bis 10 Mol Verbindung
der Formel I1I pro Mol Verbindung der Formel I1.

Vorzugsweise setzt man als Verbindung der Formel II das
entsprechende Mesylat oder Tosylat ein.

Im allgemeinen steht M in den Verbindungen der
Formel IV vorzugsweise fiir ein Alkalimetall.

Die Aufarbeitung der gemiss obigen Verfahren erhaltenen
Reaktionsgemische und die Reinigung der so gewonnenen
Verbindungen der Formel I kann nach an sich bekannten
Methoden erfolgen.

Die Verbindungen der Formel I kénnen in freier Form
oder in Form ihrer Additionssalze mit Siuren vorliegen. Aus
den freien Basen lassen sich in bekannter Weise Saureaddi-
tionssalze herstellen und umgekehrt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II kénnen z.B. her-
gestellt werden, indem man Verbindungen der Formel V,
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worin Ri, R2und Y obige Bedeutung besitzen, nach an sich
bekannten Methoden reduziert.

Verbindungen der Formel V werden gewonnen durch
Umsetzung von Verbindungen der Formel VI,

CHZ-Y

VI

R, ~N

1

worin Ri, R2und Y obige Bedeutung besitzen, mit 1,3-Di-
thian, auf an sich bekannte Weise.

Die Verbindungen der Formel 11, worin Ri fiir Wasserstoff
steht, kdnnen auch hergestellt werden, indem man auf an
sich bekannte Weise in einem 6-Alkyl-ergolin-8B-carbonsiu-
realkylester das Stickstoff in Stellung 1 z.B. mit einer Benz-
oxycarbonylgruppe schiitzt, die 2-Methylgruppe einfiihrt und
die Schutzgruppe entfernt, wobei die 6-Alkyl-2-methyl-
ergolin-8f-carbonsiure entsteht, die in die gewiinschte Ver-
bindung der Formel II Giberfiihrt wird.

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 erfindungsgemissen Verbindungen in freier Form
bzw. in Form von Additionssalzen mit physiologisch vertriig-
lichen S&uren, weisen im Tierversuch interessante pharma-
kodynamische Eigenschaften auf. Sie konnen als Heilmittel
verwendet werden.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen bewirken im
Beobachtungstest ab 3 mg/kg p.o. (bei der Maus) oder mit
30 mg/kg i.p. (bei der Ratte) eine Verlingerung des Wachzu-
standes sowie eine erhohte Reaktivitit auf externe Reize.

Ausserdem verstdrken sie in vitro bei 0,1 mg/ml den elek-
trisch induzierten Acetylcholin-Release aus Hippocampus-
schnitten der Ratte (Serotoninagonistische Wirkung).

Aufgrund dieser Aktivititen kénnen die erfindungsge-
missen Verbindungen fiir die Indikation senile Demenz
Anwendung finden.

Ferner bewirken sie im Versuch des iiber 48 Stunden konti-
nuierlich abgeleiteten EEG bei der Ratte (H. Kleinlogel et al.,
Waking and Sleeping 1980, 4, S. 77-85), mit Dosen von 3 bis
30 mg/kg p.o., eine Hemmung des Paradoxalschlafes ohne
darauf folgende Zunahme (rebound effect).

Aufgrund dieser Wirkung kdnnen sie als Antidepressiva
verwendet werden.

Die erfindungsgemassen Verbindungen antagonisieren
liberdies in vitro bei 1 mg/1die Apomorphinwirkung auf den
elektrisch stimulierten Acetylcholin-Release aus Striatum-
schnitten 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
Erhéhung an beiden Dopamin-Metaboliten 3,4-Dihydroxy-
phenylessigsdure und Homovanillinsiure (DOPAC und
HVA)[fiir die quantitative Bestimmung der Parameter siehe
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-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol.
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275, 163-168). (Diese Eigenschaften sprechen fiir eine dopa-
minantagonistische Wirkung.) Aufgrund dieser Aktivitéiten
kénnen die erfindungsgemissen Verbindungen als Neurolep-
tika. insbesondere fiir die Indikation Schizophrenie Anwen-
dung finden.

Ferner verstiarken 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. McCulloch et al., Journal of Cerebral Blood Flow and
Metabolism 1981, 1, 133-136).

Aufgrund dieser Aktivititen konnen sie fiir die Indikation
zerebrale Insuffizienz Anwendung finden.

Uberdies bewirken sie vasokonstriktorische Aktivitit,
welche in vitro an Spinalstreifen der Arteria carotis externa
des Hundes [E. Miiller-Schweinitzer, Naunyn-Schmiede-
berg’s Arch. Pharmacol., 292, 113-118 (1976)] mit Dosen ab
10 nM/Liter gezeigt werden kann.

Aufgrund dieser Wirkung konnen die erfindungsgeméssen
Verbindungen zur Behandlung der Migréne verwendet
werden.

Fiir die oben genannten Anwendungen variiert die zu ver-
wendende Dosis selbstverstandlich je nach verwendeter Sub-
stanz, Art der Administration und der gewiinschten Behand-
lung. Im allgemeinen werden aber befriedigende Resultate
mit Dosen von ungefihr 0,1 bis 10 mg/kg K6rpergewicht
erreicht; die Administration kann mit einer Dosis tdglich
vorgenommen werden oder ndtigenfalls in mehreren Teil-
dosen erfolgen. Fiir grossere Sdugetiere liegt die Tagesdosis
im Bereich von etwa 1 bis 100 mg der Substanz, geeignete
Dosierungsformen fiir z.B. orale Anwendungen enthalten im
allgemeinen ungefihr 0,3 bis 50 mg wirksame Substanz
neben festen oder fliissigen Trigersubstanzen oder Verdiin-
nungsmitteln.

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische
Zusammensetzungen, die die erfindungsgemdssen Verbin-
dungen enthalten. Fiir ihre Herstellung kdnnen die in der
Pharmazie gebriauchlichen Hilfs- und Tragerstoffe ver-
wendet werden. '

In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung nidher
erldutern, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden
und sind unkorrigiert.

Die in diesen Beispielen aufgefiihrten Verbindungen
kénnen analog dem nachfolgenden, fiir die Herstellung des
2.6-Dimethyl-8B-(2-pyridyl-thiomethyl)-9,10-didehydroergo-
lins beschriebenen Verfahrens hergestellt werden.

2,6-Dimethyl-8f-(2-pyridyl-thiomethyl)-9,10-didehydroer-
golin

a) 2-(1,3-Dithian-2-yl)-lysergolmesylat

Zu einer Lésung 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 m! Chloroform zugetropft.
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 mi Chloroform zugegeben. Nachdem
die Temperatur des Reaktionsgemisches auf 20° gestiegen ist,
wird 30 Minuten bei dieser Temperatur gerithrt. Zur Aufar-
beitung wird mit Eis/Wasser versetzt, mit 2 N Sodal6sung
neutralisiert und mit Methylenchlorid, enthaltend 10% Iso-
propanol, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einge-
dampft. Es resultieren | 1g Rohprodukt, die an Kieselgel mit
Methylenchlorid, enthaltend 2% Methanol, chromatogra-
phiert werden, wobei 4,3 g der Titelverbindung nebst 2,7 g

s Lysergolmesylat eluiert werden.

b) 2-Methyl-lysergolmesylat
100 ml einer Suspension von Raney-Nickel in Wasser wird
4mal mit je 100 ml Dimethylformamid/Aceton (1:4) gewa-
10 schen. Der gewaschene Raney-Nickel wird unter Argon mit
115 ml Dimethylformamid/Aceton (14) versetzt. Zur
geriihrten Suspension wird bei Zimmertemperatur eine
Losung von 4,3 (9.6 mM) 2-(1,3-Dithian-2-yl)-lysergoime-
sylat in 80 ml Dimethylformamid/Aceton (1:4) gegossen und
15 2% Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Anschliessend
wird filtriert und der Filterriickstand 2mal mit je 115 ml
Dimethylformamid/Aceton (1:2) gewaschen. Nach dem Ein-
dampfen des Filtrates und Trocknen am Hochvakuum resul-
tieren 2 g der rohen Titelverbindung, die an 90 g Kiegelgel
20 mit Methylenchlorid, enthaltend 2% Methanol, chromato-
graphiert werden. Es werden 1,3 g der Titelverbindung als
beiger Schaum eluiert.

¢) 2,6-Dimethyl-8p-(2-pyridyl-thiomethyl)-9,10-didehydro-
25 ergolin
Eine Losung von 1.3 g (3,75 mM) 2-Methyl-lysergolmesylat
und 1 g(9 mM) 2-Mercapto-pyridin in 20 ml Dimethylfor-
mamid wird mit 4,5 ml 2 N Natronlauge versetzt und 18
Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Der Ansatz wird
30 mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid, enthaltend
10% Isopropanol, extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert, einge-
dampft und am Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt
wird an 120 g Kieselgel mit Chloroform, enthaltend 2% Me-
35 thanol und 0,1% konz. NHs, chromatographiert. Es resul-
tieren 1,3 g der Titelverbindung. Das Hydrochlorid der Titel-
verbindung kristallisiert aus Athanol beim Einengen. Smp.:
Zers. ab 253°;[o] = +58° [c = 0,370 in Athanol/Wasser
(1:1)].
40
Beispiel 1
2,6-Dimethyl-8p-(p-methylphenyl-thiomethyl)-9,10-dide-
hydro-ergolin
Smp.:206-208° (Zers.); [0l = +22° (¢ = 0,54 in Pyridin).
45
Beispiel 2
2,6-Dimethyl-8B-phenylthiomethyl-9, 10-didehydro-ergolin
Smp.: 178-180° (Zers.); [o]d = +33° (¢ = 0,76 in Pyridin).
50 Beispiel 3
2,6-Dimethyl-8p-(p-methylphenoxymethyl)-9,10-dide-
hydro-ergolin
Smp.: 173-175° (Zers.); o]} = +39° (c = 0,65 in Pyridin).
55 Beispiel 4
2,6-Dimethyl-88-methylthiomethyl-9,10-didehydro-ergolin
_ Smp. des Hydrochlorids: 288-289°;[0]® = +92°[c=0,5in
Athanol/Wasser (1:1)].

Beispiel 5
2-Methyl-6-propyl-8B-methylthiomethyl-9,10-didehydro-
ergolin
Smp. des Hydrochlorids: 252-253° (Zers.).
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