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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Gewinnung von Oxazolinylergolinen, dadurch gekennzeichnet, daR man ein N-(8-Hydroxyalkyl)-9.10-dihydro-
lysergséureamid der allgemeinen Formel Il in trockenen aprotischen organischen Lésungsmitteln mit wasserabspaltenden.
Mitteln zu einem 8-(2-Oxazolin-2-yl)-ergolin der aligemeinen Formel | umsetzt, wobei in den Formeln R’ fiir Alkyl (C, bis Cg),
das unverzweigt, verzweigt oder substituiert ist, Alkenyl (C3 bis Cg), CN, COOAIkyl oder Acyl (C, bis C4), R? und R* unabhéngig
voneinander fiir Wasserstoff oder Alkyl (C; bis Cs) und R® fiir Wasserstoff, Halogen, Methoxy oder CN stehen, und dieses
8-(2-Oxazolin-2-yl)-ergolin unter Gewahrleistung eines alkalischen Milieus isoliert und reinigt.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, dal die Umsetzung in Gegenwart einer tertidren organischen Base
durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daf3 dle Umsetzung in Losung durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach Punkt 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal die Umsetzung in Suspension durchgefiihrt wird.

5. Verfahren nach Punkt 4, dadurch gekennzeichnet, daf3 schwerlgsliche Ausgangsstoffe der aligemeinen Formel If auf ein
inertes anorganisches Tragermaterial in feinverteilter Form aufgebracht und in Suspension umgeésetzt werden.

6. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal? bei Temperaturen unterhalb Raumtemperatur
gearbeitet wird.

7. Verfahren nach Punkt 6, dadurch gekennzeichnet, daR unterhalb 0°C gearbeitet wird.

8. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR als wasserabspaltende Mittel organische
Sulfochloride eingesetzt werden.

9. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR als wasserabspaltende Mittel Thionylchlorid,
Sulfurylchlorid, Phosphortrichlorid oder Phosphortribromid eingesetzt werden.

10. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf als Ausgangsstoff der allgemeinen Formel Il D-9.10-
Dihydro-ergometrin eingesetzt wird.

11. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB bei den Aufarbeitungs- und Reinigungsschritten ein
pH-Wert =8 eingehalten wird.

12. Verfahren nach Punkt 11, dadurch gekennzeichnet, daB bei den Aufarbeitungs- und Relmgungsschrmen ein pH-Wert
zwischen 8 und 10 eingehalten wird.

13. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Reinigung der erfindungsgeman hergesteliten
und isolierten Verbindungen der allgemeinen Formel | durch Chromatographie an alkalischen Adsorbentien realisiert
wird.

14. Verfahren nach Punkt 13, dadurch gekennzeichnet, daf3 als Adsorbentien mit Ammoniak behandeltes Kieselgel oder
alkalisches Al,O; verwendet werden.

15. Verfahren nach den Punkten 1, 13 und 14, dadurch gekennzeichnet, da die Elutionsmittel Ammoniak enthalten.

Hierzu 1 Seite Zeichnungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Einige der etwa 50 bekannten nattirlich vorkommenden Mutterkornalkaloide, beispielsweise Ergotamin, Ergocornin, Ergocristin
und Ergometrin, haben in der Therapie verschiedener Krankheiten eine grofle Bedeutung erlangt, die unter anderem durch die
Einfithrung neuer partialsynthetischer Ergolinderivate in die medizinische Praxis nicht nur eine sténdige Ergénzung, sondern
auch eine Ausweitung durch ErschlieBung neuer Therapiemaglichkeiten erfahrt. So wurden beispielsweise in letzter Zeit durch
die Entwicklung partialsynthetischer Ergoline mit Antiprolactin-Wirkung fir die Mutterkornalkaloide neue Einsatzgebiete in der
Krebsbehandiung und der Steuerung reproduktiver Vorgénge erschiossen.

Auch bei den erfindungsgemal hergesteliten Verbindungen handelt es sich um Wirkstoffe, die von medizinischem Jwievon
pharmazeutisch-chemischem Interesse sind.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Im Zuge der in den letzten Jahren beschriebenen partialsynthetischen Modifizierungen der natlrlichen Mutterkornalkaloide hat
man héufig die Position 8 des Ergolingrundgeriists zum Ausgangspunkt der chemischen Abwandlung gemacht. Aus der Vielzah!
der beschriebenen Verfahren seien einige erwahnt, die sich mit der Synthese von heterocyclisch substituierten Ergolinen
beschéftigen, so z. B. von Pyrrolyloxy-methyl-Ergolinderivaten (L. BERNARDI et al., Farmaco, Ed. Sci. 33, 118[1978]; C.A. 88, 182
447 y [1978]), von Pyridyl-, Thiazolyl- und Benzthiazolylthiomethyl-Ergolinen (P.L.STUETZ et al., J. med. Chemistry 21, 754
[1978]). Diesen Ergolinderivaten ist gemeinsam, dal’ der heterocyclische Rest nicht unmittelbar, sondern Uber ein Heteroatom
und/oder eine Methylenbriicke in Position 8 des Ergolingrundgerists gebunden ist.

Flr die Synthese der seit 1884 bekannten 2-Oxazoline gibt es eine Reihe von allgemeinen Synthesemethoden (vgl. die folgenden
Ubersichtsartikel: W. SEELIGER et al., Angew. Chemie 78, 913 [1966]; J. A, FRUMP, Chem. Rev. 71, 483 [1971]).

Auch die Oxazoline entfalten verschiedene interessante pharmakologische Wirkungen (A.l. MEYERS und E.D. MIHELICH,
Angew. Chemie 88, 321(1976]).

Ergolinverbindungen, die einen ber die Position 8 direkt oder indirekt gebundenen Oxalinrest enthalten, sind noch nicht
bekannt.
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Ziel der Erfindung

Es ist das Ziel der Erfindung, durch Kombination des 2-Oxazolin-Ringes mit dem Ergolingerlist pharmazeutisch und medizinisch
interessante neue Ergolinderivate zur Verfligung zu stellen, um so auf der Grundlage abgewandelter pharmakologischer
Wirkungen die ErschlieBung neuer Indikationen oder eine Verbesserung bekannter Therapien zu erméglichen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 8-(2-Oxazolin-2-yl)-ergoline zu synthetisieren.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaR dadurch geldst, da man ein N-(3-Hydroxyalkyl)-9.10-dihydro-lysergsdureamid der
allgemeinen Formel Il in trockenen aprotischen organischen Lésungsmitteln — in Lésung oder Suspension —, vorzugsweise in
Gegenwart tertidrer organischer Basen, z.B. Pyridinbasen, tertidrer aliphatischer Amine o. &., mit wasserabspaltenden Mitteln
unter RingschluB zu einem 8-(2-Oxazolin-2-yl)-ergolin der allgemeinen Formel | umsetzt und dieses unter Gewéhrleistung eines
alkalischen Milieus isoliert und reinigt.

Der Rest R' bedeutet in den allgemeinen Formeln Alkyl {C, bis Cs), das vorzugsweise unverzweigt und gegebenenfalis substituiert
ist (z.b. Methoxycarbonylalkyl), Alkenyl {C; bis Cg), CN, COOAIlky! oder Acyl {C; bis C,), wihrend R? und R* unabhéngig
voneinander fiir Wasserstoff oder fiir kurzkettige Alkylsubstituenten (C, bis C5) stehen und R® ein Symbol fiir Wasserstoff,
Halogen, Methoxy oder CN ist.

Unter den am Indolring umsubstituierten Verbindungen (R® = R* = H) représentiertim FaliR' = R? = CH; die Formel li einen der
wichtigsten Ausgangsstoffe flir das erfindungsgemafe Verfahren, das D-9.10-Dihydro-ergometrin, das insbesondere aus dem
relativ reichlich zur Verfligung stehenden natirlich vorkommenden Mutterkornalkaloid D-Ergometrin durch katalytische
Hydrierung leicht zuganglich ist. Von Bedeutung als Ausgangsstoffe sind auBerdem die am N(6) modifizierten
Dihydroergometrin-Derivate (Il R" = Alkyl, R? = CHs) sowie das therapeutisch wichtige Lysergsaure-N-butanolamid (Il

R' = CHj3, R? = C,Hs). Wie aus den allgemeinen Formein bereits ersichtlich ist, wird das Verfahren aber auch fiir in Position 1 und
2 des Ergolingeriists substituierte Ausgangsverbindungen angewandt. Der erfindungsgemaBen Cyclisierung von N-(3-
Hydroxyalkyl)-9.10-dihydro-lysergsdureamiden zu 8-(2-Oxazolin-2-yl}-ergolinen zugéanglich sind auch solche von den
voranstehend genannten Verbindungen sich ableitende Derivate mit anderen Substituenten R', R® oder R* oder mit zusétzlichen
Substituenten im Ergolinringsystem, die jedoch gegebenenfalls unter den Reaktionsbedingungen verédndert werden. Die
Temperaturen, bei denen man arbeitet, liegen im aligemeinen unterhalb Raumtemperatur, vorzugsweise unterhalb 0°C.
Geeignete wasserabspaltende Mittel fiir die Herstellung der 8-(2-Oxazolin-2-yl)-ergoline der allgemeinen Formel | sind
beispielsweise organische Sulfochloride, wie p-Toluolsulfochlorid oder Methansulfochlorid, Thionylchlorid, Sulfuryichiorid,
Phosphortrichlorid oder Phosphortribromid.

Verbindungen der allgemeinen Formel il werden mit organischen Sulfochloriden in Pyridinbasen, vorzugsweise in Pyridin
selbst, vollstandig und ohne nennenswerte Bildung von Nebenprodukten umgesetzt. Als geeignet fiir die Herstellung der
Oxazoline der Formel | haben sich aber auch andere Lésungsmittel- und/oder Reagenskombinationen erwiesen, so zum Beispiel
Thionylchlorid in Acetonitril bei Anwesenheit eines tertidren aliphatischen Amins, vorzugsweise Triethylamin.

Man kann auch in einem unpolar aprotischen Lésungsmittel in heterogener Phase arbeiten, wenn man denin dem betreffenden
Losungsmittel (Benzol, Chloroform 6.4.) un- oder schweridslichen Ausgangsstoff der allgemeinen Formel il auf ein inertes
anorganisches Tragermaterial wie Celite, Silicagel, Aluminiumoxid o. . feinverteilt aufbringt und unter Rithren mit einem der
oben genannten wasserabspaltenden Mittel zur Reaktion bringt.

Ausbeuten an Verbindungen der aligemeinen Formel |, die den oft glinstigen Bildungsraten entsprechend zwischen 70 und 90%
der Theorie liegen, werden jedoch, wie (berraschend gefunden wurde, im aligemeinen nur dann erzielt, wenn es wéhrend der
Aufarbeitungs- und Reinigungsschritte gelingt, den pH-Wert =8, vorzugsweise zwischen 8 und 10, zu halten, so bei der
Extraktion, wo die wafirige Phase deshalb mit einem Alkalicarbonat versetzt wird, oder bei der Chromatographie, wo ein
alkalisches Medium an Kieselgel durch Behandlung mit Ammoniak oder durch Verwendung von alkalischem Al,O; gewahrleistet
wird. Den Elutionsmitteln wird ebenfalls Ammoniak zugesetzt. ‘

Die Herstellung von Oxazolinylergotinen |&Rt sich nach dem erfindungsgemaéfien Verfahren einfach und mit leicht zugénglichen
Industriechemikalien realisieren und liefert die Verbindungen der aligemeinen Formel | auch in guten Ausbeuten. Durch das
erfindungsgeméRe Verfahren werden nicht nur viele neue Verbindungen zur Verfiigung gestelit, sondern auch Wege zu weiteren
neuen Verbindungstypen eréffnet, die auf Grund der leichten Zugénglichkeit und grof3en Reaktionsfahigkeit der Oxazoline der
allgemeinen Formel | hergestellt werden kénnen. Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen sind pharmakologisch
wirksam und besitzen vor allem blutdruckerhéhende (Ratte, i.v.} sowie prolactinhemmende und vasokonstriktorische
Wirkungen. Dabei werden diese Verbindungen vorzugsweise in Form ihrer pharmakologisch-physiologisch kompatiblen
Saureadditionssalze verwendet.

Nachfolgende Beispiele erldutern die Erfindung, wobei dié darin ndher angegebenen Bedingungen die Erfindung nicht
einschranken und das Verfahren auch fur die Herstellung anderer Verbindungen anwendbar ist.

Ausfithrungsbeipiele

D-6-Methyl-8-(4-methyl-2-oxazolin-2-yi)-ergolin

Beispiel 1:

Eine Loésung von 1,96 g D-9.10-Dihydro-ergometrin in 16 mitrockenem Pyridin wird unter Ausschiufd von Luftfeuchtigkeit auf0°C
abgekiihlt und nach Zugabe von 1,72 g p-Toluolsulfochlorid 18 Std. bei —7°C aufbewahrt. Die Reaktionsmischung wird auf 180 g
Eis gegossen, 3g Na,CO; werden zugesetzt, und die Mischung wird erschopfend mit Essigsadureethylester extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden mit 5%iger Na,CO3-Losung 20 Min. gerGhrt, nach dem Abtrennen der wélrigen Phase mit Wasser
gewaschen und mit Na,S0O, getrocknet. Der nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels erhaltene, weitgehend pyridinfreie
Rickstand (2,0g) wird an 1209 Kieselgel chromatographiert, wobei mit Chloroform/Methanol 93 : 7 + 0,5% wéfr. konz.
Ammoniak eluiert wird. '
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Das in guter Reinheitund in einer Ausbeute von 83% d. Th. eluierte Oxazolin-Derivat wird aus Methanol/Wasser umkristallisiert,
Schmp. 231-233°C, [«]3* — 145,5°C (Pyridin, ¢ = 0,6), IR-Spektrum in CHCl5:3488cm ™" {Indol, NH), 1661 cm™" (Oxazolin, C = N).
— Massenspektrum (m/z):308 (100%) M*, 294 (30 %), 279 (27 %), 266 (98 %), 251 (46%), 223 (95 %, — 86), 209 (65 %), 197 (58 %),
183 (78%), 167 (97 %), 154 (81%), 112 (78%). —
C19H23N30, 309,4 Gef.: 74,02 % C; 7,66 % H; 13,59 %N

Ber.: 73,75% C;7,49%H; 13,58%N

Beispiel 2:

Eine Losung von 6564mg D-9.10-Dihydro-ergometrin in 2mi trockenem Dimethylsulfoxid wird mit 12ml trockenem
Tetrahydrofuran und 2,5m! destilliertem Triethylamin verd(innt, bei 0°C mit 0,7 ml Methansulfochlorid versetzt und 3Std. bei
dieser Temperatur reagieren gelassen. Man versetzt mit 50 ml verdiinnter K,CO3-Ldsung, gibt Essigester zu, riihrt 30 Min. und
arbeitet auf wie in Beispiel 1. Chromatographie an Al,0; (WOELM, basisch, 5% Wasser; Benzol/Methanol 98:2) liefert D-6-
Methyl-8-(4-methyl-2-oxazolin 2-yl)-ergolin in einer Ausbeute von 55% d. Th.

Beispiel 3:

196,2mg D-9.10-Dihydro-ergometrin in 3ml Pyridin werden wie im Beispiel 1 beschrieben mit 180 ul Methansulfochlorid
umgesetzt sowie analog aufgearbeitet und an Kieselgel (12g) chromatographlert Ausbeute an Oxazolin-Derivat nach
Umkristallisation aus MethanoI/Wasser 63% d. Theorie.

Beispiel 4:

Eine Losung von 327 mg D-9.10-Dihydro-ergometrin in 15 mi trockenem Tetrahydrofuran wird mit 50 m! trockenem Benzol und
3g getrocknetem Kieselgel versetzt und unter trockenem Stickstoff auf ein kleines Volumen eingeengt. Diese Operation wird
nach Zugabe weiterer 50 ml Benzol wiederholt, die Suspension wird mit Benzol auf 40 mi vediinnt, auf 10°C abgekiihit und unter
Rdhren mit 0.8 ml Thionylchlorid versetzt. Nach 6stdg. Riihren bei 10°C wird absitzen gelassen, die tiberstehende Flissigkeit wird
abdekantiert und verworfen, wéhrend das feuchte Tragermaterial sofort mit wenig tiberschiissiger K,COs-Lésung behandelt
wird. Erschépfende Extraktion mit Essigester liefert ein Rohprodukt, das nach Chromatographie (vgl. Beispiel 1) ein Oxazolin-
Derivat ergibt, das mit dem in Beispiel 1 erhaltenen in allen Parametern {IR, Schmp.) identisch ist.

Beispiel 5:

Unter strengem AusschluB von Luftfeuchtigkeit wird eine Lésung von 165 mg D-9.10-Dihydro-ergometrin in 5ml destilliertem
Triethylamin und 45mi trockenem Acetonitril-unter Erwérmen hergestellt, auf —5°C abgekihit und unter Rithren mit 200 ul
Thionylchiorid versetzt, das mit wenig Acetonitril verdiinnt wird. Nach 2stdg. Rihren wird mit 2m| Wasser zersetzt, 59 K,CO;
zugefligt und 30 Min. gerihrt, Die filtrierte Lsung wird i. Vak. eingedampft, und der Verdampfungsriickstand wird mit Essigester
und 10mi 5%iger K,CO; 10 min. geschilttelt. Die organische Phase ergibt das Oxazolm Derivat nach der tiblichen Aufarbeitung
{vgl. Beispiel 1).

Beispiel 6:
D-6-Ethyl-8-(4-methyl- 2-oxazolm-2-yl)-ergolm
wird analog Beispiel 1 aus D-6-Ethyl-6-nor-9.10-dihydro-ergometrin hergestelit (85% d. Th.) und aus Aceton/Wasser
umkristallisiert, Schmp. 208-210°C, [«]3' — 148,5°C (Pyridin, ¢ = 0,7), IR-Spektrum in CHCl; : 3487cm™" (Indol, NH), 1658cm ™
{Oxazolin, C = N). — Massenspektrum (m/z): 323 93%, M*), 308 {12%, —15) 294 (10%, —29), 266 (65 %, —57), 237 (78%, —86),
223 (26%, —100), 197 (30%, —126), 167 {100%), 154 (50%), 112 {37 %).
CaoHasN30,3234  Gef.: 74,67%C; 7,98%H; 12,87%N

Ber.: 74,27%C; 7,79%C; 12,99%N

Beispiel 7:
D-6-Propyl-8-(4-methyl-2-oxazolin-2-yi)-ergolin
wird analog Beispiel 1 aus D-6-Propyl-6-nor-9.10-dihydro-ergometrin hergestelit (86% d. Th.) und aus Aceton/Wasser
umkristallisiert, Schmp. 215-217°C, [a]p — 125,0°C (Pyridin, ¢ = 0,8), IR-Spektrum in CHCL; : 3485cm ™" (Indol, NH), 1659¢cm™"
(Oxazolin, C = N). — Massenspektrum (m/z): 337 (100%, M*), 308 (33%, —29), 294 (21%, —43), 266 (52%, —71), 251 (55 %, —86),
167 (83%). '
CyH»N30,3375  Gef.: 78,08%C; 8,32%H; 12,45%N

Ber.: 74,74%C; 8,07%H; 12,45%N.

Beispiel 8:
D-6-Allyl-8-(4-methyl-2-oxazolin-2-yl}-ergolin
wird analog Beispiel 1 aus D-8-Allyl-6-nor-9.10- dxhydroergometrm hergestellt (79% d. Th.) und aus Aceton umkristallisiert,
Schmp. 180~181°C, [a]32—151,3°C (Pyridin, ¢ = 0,7), IR-Spektrum in CHCl,: 3487cm™" {Indol, NH), 1659cm ™" (Oxazolin, C = N).
— Massenspektrum (m/z):335 (69% M™), 294 (31%, —41), 265 (34%, —70), 249 (55%, —86), 167 {100%).
CiHsN30,3358  Gef.: 7584%C; 7,62%H; 1251%N

Ber.: 75,19%C; 7,51%H; 12,.63%N.
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Beispiel 9:
D-6-Formyl-8-(4-methyi-2-oxazolin-2-yl)-ergolin
D-6-Formyl-6-nor-9.10-dihydro-ergometrin (403 mg) werden unter Ausschlul? von Luftfeuchtigkeit in 40ml Pyridin gel6st, bei 0°
mit 480mg p-Toluolsulfochlorid versetzt und 48 Std. bei —7°C aufbewahrt. Die analog Beispiel 1 aufgearbeitete
Reaktionsmischung ergibt etwa 400 mg Rohprodukt, das an 30kg Al,O3; (MERCK, basisch, 5% Wasser) mit Benzol/
Methanol = 95:5 als Elutionsmittel chromatographiert wird, Ausbeute: 320mg (83% d. Th.); Umkristallisation aus Aceton/
Wasser, Schmp. 215-218°C, [a]3? — 9,4°C (Pyridin, ¢ = 0.6), IR-Spektrum in CHCl3: 3483cm™" (Indol, NH), 1657cm™" (Oxazolin,
C = N) 1643cm™" (N-CHO). — Massenspektrum (m/z): 323 (M*), 294 (—29), 266 (~57), 237 (—86), 167, 154 {100%).
C19H21 N302, 323.4 Gef.: 70,30 % C; 6,61 % H, 13,24%: N

Ber.: 70,57%C; 6,55%H; 12,99%N.
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