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Verfahren zur Herstellung von Ergolin~2,3~dihydrothiazinen

B o oves

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Ergolin~2,3-dihydrothiazinen der allgemeinen Formel III.

‘Anwendungsgebiet der Erfindung

Neben den 50 btisher bekannten natiirlich vorkommenden Mutter-
kornalkaloiden, von denen einigeﬁ eine groBe Bedeutung in der
Medizin zukommt (so z.B. Ergotamin,'Ergooornin, Ergokryptin, .
Ergocristin, Ergosigu)9 existieren zahlreiche partialsyntheti-
sche Ergolin«Derivate, von denen verschiedene als pharmazcu-
tisghe Wirkstoffe Anwendung finden.

" Die 143-Thiazinstruktur ist ebenfalls Bestandteil pharmakolo-
gisch wirksamer Verbindungen wie z.B. der Cephalosporinanti-
biotika. o - ‘

Trotz der Vielzahl therapedtisoher Einsatzmtglichkeiten fixr

-diese Verbindungen @ird ihre weitere partialsynthe%ische

' Dérivatisierung angestrebt, um eine Verbesserung bereits be-
~ kannter Therapiemdglichkeiten bzw, eine Ausdehnung auf neue

Indikationen zu erreichen. Deshalb ist die Erfindung'fur die
| Medizin und die pharmazeutische Industrie von Bedeutung.
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Charakteristik der bekannten technischen Losungen

-2 -

Die Reaktion von Thioharnstoffen mit Acetylenverbindungen
' liefert Thiazin-4-one. So konnen unterschiedlich substitu-
ierte Thiazin-4~one beispielsweise bel der Umsetzung von
Acetylendicarbonsiuredialkylestern, Propiol-~ und Tetrolsiure—
estern mit Thioharnstoff oder substituierten Thioharnstoffen
dargestellt WerdenA(siehe z.B. BE. WINTERFELDT und M.NELKE,
Chem, Ber. 100, 3671 (1967), Y. KISHIDA und A. TERADA, Chem.
pharmac. Bull. /Tokyo/, 16, 1351 (1968)..

Ergolin~2,B—Qihydrothiazine der allgemeinen Formel III sind
bisher noch nicht bekannt, ' |

Ziel der Erfindung -

Es ist das Ziel der Erfindung, durch paftialsynthetische Ab-
wandlung von Ergolinderivaten eine Verbesserung bekannter
Therapiéméglichkeiten bzw. die Erschliefung neuer Indikatio—
nen zu erreichen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Ergolin-2,3-dihy-
drothiazine der allgemeiﬁen Formel IITI zu synthetisieren.
-ErfindungsgemiB werden Verbindungen der allgemeinen Formel I
mit Acetylendicarbonséuredialkylestern der allgemeinen For—
mel II zu Verbindungen‘der allgemeinen Formel IIT umgeéetzt;
In den Formeln stehén r! fir L1xyl (Kettenlsnge C1~C4), R?
fir Alkyl (Kettenlinge C1~Cq), Phenyl (unsubstituiert, mono-,
di - oder polysubstituiert) oder Polymethylenisothiocyanatq
(Kettenlinge C,~Cy),.R% fiir Alkyl (Kettenlinge ¢,~C,) und R*
fiil" .
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Ist RZ ein Alkyl- oder Polymethylenisothiocyanatorest, S0

entstehen die Verbindungen der allgemeinen Formeln IIIa und
IITb vorzugsweise im Verhdltnis 101, Ist R? ein unsubstitu-~
lerter odexr substituierter Phenylrest, so werdenvausschlieﬁ~ '
- lich Ergolin-2,3-dihydro-thiazin-b-one der allgemeinen Formel
IIla erhalten. |

 Die Umsetzung erfolgt in einem wasserfreien organischen Lo~
sungsmittel, beispieisweise einem polaren protischen Losungs~
mittel wie Me+hanol oder auch in Losungsmittelgemischen,
ohne zu ervirmen. Im allgemeinen wird bei Raumtemperatur ge-
~arbeitét Die Aufarbeitung der Reasktionsprodukte erfolgt nach
besannten IuethodenG be:snlelswerse durch SauJeqcn¢omatogra—'
phie .an Kieselgel mit Gradientenelution. Die nach dem erfin~
dungsgemdBen Verfahren hergestellten Verbindungen der allge—
- meinen Formel III sind neu und besitzen Antiparkinson-Wir-
kung. Die Erfindung wird durch folgende Ausfuhrungsbelsplele
ngher erliutert.

Ausfihrungsbeispiele:

 ‘Beispiel 1: | : .

- 500 mg (1,4 mMol) D;6—Methyl~8-[(n—propylaminothiocarbonyl—
amino)—methyl7~ergolin—l werden in 15 ml wasserfreiem Metha-
- nol geldst und zu 200 mg (1,4 miol) Acetylendicarbonsiuredi-
methylester in 5 ml Wassarfrelom Methenol zugefligt. Nach
zwelstindigem Rithren bei Raumtemperatvr wird im Vakuum zur
Trockne eingeengt. Sgulenchromatographie an Kieselgel mit
Chloroform als Elutidnsmittel, dem steigende lMerigen Methanol

O
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zugefiigt werden, liefert 482 mg (74 %) eines 1:1~Gemisches
von D—6~Methyl~84[(2,J—dihydro—6—methoxycarbonylf2—n—propyl—
1mino~1,3~thiazin-b-on-3-yl)-methyl/-efgolin-I und D-6-Me~
thyl-8-/(2,3~dihydro-b6-methoxycarbonyl-3-n-propyl-1,3~thia~
zin-4-on-2-iminoyl)-methyl/—ergolin=-1I.

IR (KBr, om™ )i 1205, 1322, 1396, 1440, 1614, 1652, 1708
MS (m/2): 466 (M'), 434, 308, 297, 269, 237, 223, 197, 181,
167, 154, thl, 142.

Auf analoge Welse werden beispielswelse folgende Ergolin~
243-dihydrothiazine erhalten (Beispiele 2-4):

D«6—Methy1»8w[(2—ethylimino«2,3«dihydro~6—méthoxycarbonyl*
143-thiazin=4—~on-3 -y1)-methyl/-ergolin-I und D~6«Methy1~84
[(3 ethyl-2,3-dihydro- 6~nethoxycarbonyl 13- thia21n—4~on—
»Zmlmlnoyl)—methyl7 ergolin-I. :

IR (KBr, cm ) 1205, 1322, 1396, 1440, 1612, 1650, 1708
MS (m/2): 452 (M), 420, 237, 223, 197, 167, 154, 14k

D-6-Methyl-8-/(2-n-butylimine-2,3~dihydro~6-methoxycarbonyl-

1,3—thia2in~4~on«3-yi)-methyl]-ergolin—l und D-6-Methyl-8-

[B-n-butyl-2,3~dihydro~6-methoxycarbonyl-1,3-thiazin-4-on-
2-iminoyl)-methyl/-ergolin~I.

TR (KBr, om™1): 1205, 1322, 1396, 1440, 1613, 1652, 1707.
MS (m/2): 480 (M), 448, 423, 322, 256, 237, 223, 197, 181,
167, 154, 144 |

D~6—Methy1—8w[(2,3-§ihydrq~2~isothiocyanatopentamethylenimi;
'nom6~methoxycarbony1*1,B-thiazin-4—onf3—yl)—methyl7—ergolin—
I und D-6-Methyl-8-/(2,3~dihydro-3~isothiocyanatopentamethy~
1en—6«methoxycarbony1—1,3~thiazin~4~on—2—iminoy1)—methyl7-

. ergolin-I. |

IR (KBr, em™ ): 1205, 1322, 1396, 1ik0, 1612, 1652, 1705,
2095 (breit), 2180 -(breit).
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us (m/z): 551 (W*), 519, 495, 481, 423, 407, 393, 297, 281,
237, 223, 207, 197, 186, 181; 167, 154

Beispiel 5

300 mg (0,92 miol) D-6-Methyl-8-/(methylaminothiocarbonyl—
amino )-methyl/-ergolin-I werden in 20 ‘ml elnes wasserfreien
Gemisches von Methanol/Chloroform/Aceton 1:1:4 geldst und zu

130 mg (0,92 miol) Acetylendicérbonséuredimethylester in

5 ml wasserfreiem Methanol zugefiigt. Nach 2 Stunden Rithren
bel Raumtemperatur wird im Vakuum zur Trockne eingeengt.
Chromatographie analog Beispiel 1 liefert 290 mg (72 %)
eines 1:1-Gemisches von D-6-Methyl-8~/(2,3-d1ihydrom-6-mo—
thokycarbonylwzmmethylimino«1,B-thiazin~4~on~3~yl)~methyl7-
creolin-I und D-6-lethyl~8-/(2,3-dihydro-6~methoxycarbonyl-
‘3-methy1—1,3~thiazin~4~oh~2~imih0yl)~methyl7~ergolinml"

IR (KBz, om™'): 1205, 1322, 1372, 1440, 1615, 1655, 1740
WS (m/2): 438 ('), 406, 297, 237, 223, 214, 182, 187, 154,
| 144 |

Auf analoge Weise wird beisplelsweise .
D~6~Methy1~8-[(2,3edihydroe6-methoxyoarbony1»2~phehylimino;
1,3~ﬁhiazin—4~on~3~y1)~methyl7~ergolinfl erhalten (Beispiel

6).

IR (KBr, cn™'): 1205, 1322, 1350, 1393, 1436, 1590, 1612,
o 1640, 1712 |
us-(m/z): 500 (M%), 468, 297, 276, 237, 223, 206, 167, 154,
14k, 135, 132, v |
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Erfindungsanspruch

4. Verfahren zur Herstellung von Ergolin-2,3-dihydrothiazi-
nen, dadurch gekennzeichnet, dafl Verbinduﬁgen der allge-
meinen Formel I mit Acetylendicarbon sauredlaWFy]estern
der allgemeinen Formel II in einem wasserfreien organi-
schen Losungsmittel oder in Losungsmittelgemischen zu
Verbindungen der allgemeinen Formel III umgesetzt werden,
wobei in den Formeln R' fir Alkyl (Kettenlénge c,~C ),

R® fiir Alkyl (Kettenlsnge C, CA>’ Phenyl (unsubsbluulert,
mono-, Gi- oder polysubstltulert) oder Polymethyleniso-
thiocyanato (Kettenldnge C ~C6), R3 filr Alkyl (Kettenlin-

. ge ,1“03) und % fur

0

RO-C7Ns N—R2
I |

stehen.

2. Verfahren nach Punit 1, -dadurch gekennzeichnet, daB die
Unsetzung ohne ”armezufuhrung durohgefuhrt wird.

Wierzu_<._Selten F@gmain
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