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Verfahren zur Herstellungmxgn;Ergoligihioharnstoffen

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Ergolinthioharnstoffen der allgemeinen Formel III.

- Anwendungsgebiet der Erfindung

} Neben den iber 50 bisher bekannten natiirlich vorkommenden
Mutterkornalkaloiden, von denen einigen eine grofle Bedeu-
tung in der Medizin zukommt (so z.B. Ergotamin, Ergocornin,
Brgokryptin, Ergocristin, Ergosin), existieren zahlreiche
partialsynthetische Ergolin-Derivate, von denen verschiede-
e als pharmazeutische Wirkstoffe Anwendung flnden. Z.B.
wirkt D-6eMethy1—8«cyan6methylergo1in als Nidationshenmex,
N-(D-6-Methyl-isoergolenyl)~N', N '-diethylharnstoff ist ein
‘SerotoninmAntagonist, und 2-Bromergokryptin wird als Pro-
lactin-Inhiditor eingesetzt. .

‘Trotz der Vielzahl therapeutischer Einsatzmgglichkeiten
fiir diese Verbindungen wird die weitere partialsynthetische
Derivatisierung dés Ergolins angestrebt, um eine Verbesse-
rung bereits bekannter Therapieﬁdglichkeiten bzw. eine Aus-
- dehnung auf neue Indikationen zu erreichen. Deshalb ist die
Erfindung fir die Medizin und die pharmazeitische Industrie
von Bedeutung. . ' ' B
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Charakteristik der bekannten technisohen Losungen

Harnstoff- und Thioharnstoffderivate in 8~Stellung des

- BErgolins wurden beschrieben.

Beim Erwirmen von 9,10-Dihydroisolysergsidure-I-azid ent-
steht D-6-Methyl-8¢h -isocyanato~ergolin-I, aus dem nach

- Zugabe von Diethylamin D-b-Methyl~ 8& ~diethylaminocarbo-
nylamino~ergolin~-I gebildet wird (CSSR«P&tentschrlften

152 153 und 156 178, Int. Cl.: C 07 &, 43/20). In analoger
Weise werden ausgehend von Azid der D-6-Methyl-8-ergolin-
I-ylessigsiure N-(D-6-Hethyl-8~ergolin-I-ylmethyl)-ii'-
substituierte Harnstoffe erhalten (M. BERAN, J. KREPELKA
U.a., Collection Czechoslov. Chem. Commun. 42, 1417 (1977)).
Die Darstellung von unterschiedlich substituierten Thioharn-
stoffen in 8-Position des Brgolins gelingt durch die Reak-
~tion von D~6~Methyl»B«isothchyanatomethyl4ergolin—l~
derivaten mit Aminen (BRD-Offenlegungsschrift 20 35 008,
Int. Cl.: C 07 d, 43/20) oder durch die Umsetzung von
9,10~Dihydrolysergamin mit Alkyl- oder Arylisothiocyanaten
(L. BERNARDI, B. CAMERINO u.a., 94, 936 (1964)).

Ergolinthiocharnstoffe dér allgemeinen Formel III sind je-
doch bisher nicht bekannt.

Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der erlﬁdung, durch partlalsvntnetlsche
Abwandlung von urgolinderlvaten eine Verbesserung bekannter
- Therapiemtglichkeiten bzw, die ErschlieBung neuer Indika-
tionen zu erreichen. '

 Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Ergolinthioharn-
stoffe der allgemeinen Formel III gzu synthetisieren.

ErfindungsgemsiB werden Verbindungen der allgemeinen Formel
I'mit~Polymethyleniéothiocyanaten der allgemeinen Formel II
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zu Verbindungen der allgemeinen Formel III umgesetzt.
In den Formeln stehen R fiip N=C=S

oder NE-C-iH-CH, . LR fir Alkyl

'(Ketteplange c,~C ) und X fiir Polymethylen (Kettenlinge

wC6) Die Umsetzung erfolgt in wasserfreier organischer
Losung. Als Losungsmittel sind belspLelswelse polare pro-
tische Liosungsmittel wie Ethanol zu verwenden. Es wird
unter Erwdrmen, vorzugsweise unter RiickfluBbedingungen ge~-
arbeitet. Setst man die Ausgangsverbindungen der allgemei-
‘nen Formeln I und II im Molvernilinis 2:1 ein, werden Ver-
bladungen der allgemeinen Formel IIIa hergestellt dagegen
werden bei Verwendung mindestens #quimolarer [lengen, vor-
zugsweise aber eines Uberschusses an Polymethylenisothio-
cyanaten Verbindungen der allgemeinen Formel IIIb erhalten.
Die Aufarbeitung der ?eakt¢onsprodu£te erfolgt nach bekann~
ten Methoden, beispielsweise durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel mit Gradientenelution.

Die nach dem erfindungsgemiBen Verfahren hergestellten
Verbindungen der allgemeinen Formel III sind neu und be-
sitzen Antiparkinson-Wirkung.
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Die Erfindung wird durch folgende Ausfuhrunvsbelsplele
naher erlautert: '

Ausfithrungsbeispieles

~Beispiel 1:

500 mg (1,96 mdol) 9,10~Dihydroiysergémin werden in 20 ml
wasserfreiem Ethanol geldst und mit 196 mg (0,98 miol) He-
~ xamethylendiisothiocyanat versetzt. Zwénzig Hinuten wird
am'RﬁckfluB gekocht und anschlieBlend im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Siulenchromatographie an Kieselgel mit Chloro~
- form als Elutionsmittel, dem steigende llengen Methanol zu-
gefigt werden, liefert 208 mg 1,6-Bis~ <3—[KD ~6-methyl-
erg011n~ —8_J1)~mcthylf thloureldo>»~hexan

[BQ]D = ~ 83,2° (¢=0,12, Pyridin); IR (XBr, cn™ 1)

1350, 1443, 1550; MS (m/z): 297, 255, 237, 225, 223, 197,
167, 154, 144, ' o

. Auf analoge Weise werden beispielsweise folgende Ergolin-
thioharnstoffe erhalten (Belsplele 2 und 3):

1 2~B15—<3—[(D ~6-methyl-ergolin-I ~8—y1)—methVL7 th10vre1do;~—
ethan -~ ‘

[6]5% = = 91,1° (0=0,12, Pyridin); IR (XBr, om™'): 1332,

1435, 15503 MS (m/z): 340, 297, 237, 225, 223, 197, 167,

154, 144, 127. | |

155~Bis- & 3-/(D~6-nmethyl-ergolin~I-8-yl)~-methyl/~thioureidcy—
pentan | ' . — |

%)% = - 83,0° (0=0,18, Pyridin); IR (KBr, cn™'): 1342,
1442, 15473 MS (m/z): 297, 255, 237, 225, 223, 197, 167, 154,
144y,

Belsplel 4

500 ng (1,96 mMol) 9 1O-D1hyarolyseroaan werden in 20 ml
-wasserfreien Ethanol gelost uad mit 930 mg (5 mMol) Penta—
methylendiisothiocyanat versetzt., 10 Minuten wird am Rick-
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fluf gekocht und anschlieBend im deuUﬁ zur Trockne einge-
engt. In analoger Veise wie.bel Beispiel 1 liefert Gradi-
entenelution an Xieselgel 520 ng D«6~Methyl~8~(isothiocyam '
natopentanethylenaninethiocarbonylaminomethyl)-ergolin-I.:
L8] “23 = = 77,0° (0=0,15, Pyridin); IR (KBrg'cm“1): 1350,
445, 1550, 21004 2180; MS (m/z): 297, 265, 237, 223, 197,
186, 167, 154, 144,
Auf analoge Weise wird beispielsweise Iulgender Ergolin-
thioharnstoff erhalten (Beispiel 5):

D—6~Methv7»8~\1sotblooyaﬂabonexame hylexaminothiocartonyl-
_amlnometnjl\uelgvlian¢ -

[ ]57 ="~ 70,0° (=020, PerdLu), 12 (KBr, cn™): 4348,
1442, 1550, 2100, 2180; MS (m/z): 297, 237, 223, 200, 197,
467, 1544 14k, 142, |



walnduny ansorvoh

1. Verfahren zur Herstellung von Ergolinthioharnstoffen
der allgemeinen Formel III, dadurch gekennzeichnet, dab
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Polymethylen-
isothiocyanaten der allgemeinen Formel II unter Erwirmen
in wasserfreier organischer Losung zu Verbindungen der
allgemeinen Formel III umgesetzt werden, wobel-in den

Formeln R fir N=C=S oder NH-C-NH-CH, )

R fir Alkyl (Kettenlénge c,~C ) und X fur Polymethjlen
(Kettenlanve C -06) stehen.

"2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dal
durch Einsatz‘der Ausgangsverbindungen der allgemeineh
Formeln I und- II im Holverhdltnis 2:1 Verbindungen der
allgemeinen Formel IIIa hergestellt werden.

3. Verfahren nach I unkt 1, dadurch gekcnnzelchnet dall

' durch Binsatz Zquimolarer Mengen oder eines Uberschusses
an Polymethylenisothiocyanaten Verbindungen der allgemei~-
nen Formel IITb hergestellt werden.

‘4, Verfahren nach Punkt 41, 2 oder 3y dadurch gekennzeichnet,
dafl unter Rickiiulbedingungen  gearbeitet wird.
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