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Zpiisob ptipravy substituovanych amidti kyseliny d-lysergové
a d-dihydrolysergové a jejich derivatti vzorce I a jejich
farmaceuticky upotfebitelnych adiénich soli s organickymi
nebo anorganickymi kyselinami, spogivajici v tom, Ze se
slou¢enina obecného vzorce IT kondenzuje s amino
slou¢eninou obecného vzorce I1I v pfitomnosti bz,
organického rozpoustédla a kondenza¢niho &inidla a
anhydridu kyseliny propanfosforité. Reakce mezi sloueninou
obecného vzorce 1 a aminem obecného vzoree Il se s
vyhodou provadi pfi teploté od -10 °C az do + 130 °C, nebo
pfi teplotg varu pouitého rozpoustsdia.
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Zpisob pripravy substituovanych amidi Kkyseliny d-lysergové a d-dihydrolysergové
a jejich derivati

Oblast techniky

Vynalez se tykd zpiisobu pipravy substitovanych amidi kyseliny d-lysergové a d—dihydro-
lysergové a jejich derivatd. Tyto amidy maji vyznamné farmakodymamické ¢inky a nékteré
nachazeji uplatnéni v terapeutické praxi.

Dosavadni stav techniky

Zpiisobiim piipravy téchto amidi byla jiz v minulosti vénovéana zna¢na pozornost (viz prehledné
&lanky J. Org. Chem. 24, 386 (1959), Eur. J. Med. Chem. 13, 373 (1978)), aviak stale je Zadouci
metoda, ktera by poskytovala vysoké vytézky.

Vychozi litkou pro pripravu vy3e uvedenych derivéti je kyselina d-lysergova resp. d—dihydro-
lysergové a jeji derivaty. Pro kondenzaci kyseliny d-lysergové a d—dihydrolysergové s aminy
byly riznymi autory navrzeny:

e metoda azidova (Helv. Chim. Acta 38, 421 (1955));

e metoda chloridova (Experientia 17, 206 (1961));

e metoda smi3eného anhydridu kyseliny sirové (J. Org. Chem. 24, 368 (1959));
¢ metoda smideného anhydridu kyseliny trifluoroctové (patent US 2 736 728);
 metoda karbonylimidazolové (Coll. Czech. Chem. Commun. 27, 1585 (1962));
e metoda dicyklohexylkarbodiimidova (Planta Med. 6, 395 (1958));

e chlormraven&anova metoda (patent BE 6 332 683);

e oxalylchloridova metoda (patent DE 25 57 792),

o dicyklohexylkarbodiimidova-N—hydroxybenztriazolova metoda (Experientia 33, 881 (1977));
¢ metoda aktivniho pentachlorfenylesteru (patent DE 2 305 514);

e metoda fenyl-N—fenylfosforylamidochloridové (patent CS 246 643),

a jiné metody.

Vé&tina t&chto metod poskytuje, zejména pfi provedeni ve v&tdim meéfitku, neuspokojivé
vysledky. Pi¢inou jsou n&které citlivé reak&ni podminky, napt. u metody chloridové a smiSenych
anhydridd. Tyto metody poskytuji uspokojivé vytézky jen v pfipadé kyseliny d—dihydro-
lysergové, ktera je mnohem stalej3i. Jindy je pritinou obtiZzné odstrafiovani vedlej$iho produktu
vznikajiciho z kondenza&niho &inidla (metody dicyklohexylkarbodiimidové, karbonylimidazo-
lové), velice &asto je kondenzace kyseliny d-lysergové a jejich derivatd s aminy doprovazena
vznikem C—8-epimerii. Rada pouzivanych kondenza¢nich &inidel je vysoce toxickd nebo se
jedna o alergeny (fenyl-N—fenylfosforylamidochlorid, N,N’—dicyklohexylkarbodiimid aj.).

Podstata vynélezu

Postup podle vynéalezu fe$i novym a jednodus$im zplisobem pfipravu substituovanych amidi
kyseliny d-lysergové a d—dihydrolysergové a jejich derivatii obecného vzorce I
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(1)

ve kterém

R; - znaidi atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo 1-hydroxy—2-alkylovou
skupinu se 2 a7 4 atomy uhliku,

R; - znaéi atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 2 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 atomy
uhliku v kruhu nebo skupinu —(CH,),~N(R;R¢), kde Rs a R¢ znamenaji alkylovou skupinu
s 1 az 3 atomy uhliku, n je celé &islo 1 a2 5,

R; - znati atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se
2 az 4 atomy uhliku,

R4 - znati atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
X--y - znati jednoduchou nebo dvojnou vazbu

a jejich farmaceuticky upottebitelnych adiénich soli s organickymi nebo anorganickymi kyseli-
nami. Postup spo¢iva v tom, Ze sloudenina obecného vzorce I,

COOH

it

N-R;
H (1)

R—N

ve kterém Ry, R4 a x--y maji shora uvedeny vyznam, se kondenzuje s mino slougeninou obecného
vzorce II1,

HN (1)

ve kterém R, a R, maji shora uvedeny vyznam,

v pfitomnosti baze, organického rozpoustédla a kondenza¢niho &inidla anhydridu kyseliny
propanfosforité vzorce IV,
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0

ll—o (IV)

&y

ve kterém m > 3.

Kondenzaéni &inidlo se svyhodou aplikuje ve formé roztoku v organickém rozpoustédle,
piidemz se pouZije organické rozpoustédlo vybrano ze skupiny tvofené ethylacetatem, toluenem,
dichlormethanem, dimethylformamidem, acetonem, chloroformem, tetrahydrofuranem, dioxa-
nem nebo smési kterychkoli z téchto rozpoustédel.

Jako baze se svyhodou pouZije sloudenina vybranid ze skupiny tvofené pyridinem, N-
ethylpiperidinem, triethylaminem, hydroxidem draselnym, hydroxidem sodnym, bezvodym
uhli¢itanem draselnym nebo bezvodym uhli¢itanem sodnym.

Reakce mezi sloudeninou obecného vzorce II a aminem obecného vzorce Il se s vyhodou
provadi pfi teploté od -10 °C do +130 °C, nebo pfi teploté varu pouzitého rozpoustédla.

Kondenzagni ¢&inidlo anhydrid kyseliny propanfosforité vzorce IV je latku komer&né dostupnou,
vyuzivanou k syntéze peptidd. Vyhodou pouziti kondenza¢niho ¢inidla vzorce IV k pfipravé
substituovanych amidi kyseliny d-lysergové a d-dihydrolysergové je mozno pracovat v béznych
organickych rozpoustédlech za laboratorni teploty. Produkty kondenzace s kyselinou d-lysergo-
vou maji malou tendenci epimerizovat, pfi kondenzaci nevznikaji zidné nerozpustné vedlejsi
produkty. Tyto jsou navic dobfe rozpustné ve vodé a proto se snadno odstratiuji. Na rozdil od
fenyl-N—fenylfosforylamidochloridu, N,N'—dicyklohexylkarbodiimidu a dal3ich, vy3e uvedenych
¢inidel ma anhydrid kyseliny propanfosforité nizkou toxicitu a neni alergenem.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1. P¥iprava S—(+)-1-butanol-2-amidu kyseliny d-lysergové (methylergometrinu)

Pripravi se roztok 1,3 g kyseliny d-lysergové v 50 ml dimethylformamidu K roztoku se pfida
0,8 ml S—(+)~2-aminobutanolu a reakéni smés se vychladi na +5 °C. Poté se k reakéni smési
ptida 1,6 ml triethylaminu a reak&ni smés se micha 25 min pfi teploté +5 °C. Po nasledujicim
pFidani 5,3 ml 50% roztoku anhydridu kyseliny propanfosforité v dimethylformamidu se reakéni
smés micha 1 h p¥i laboratorni teploté. K reakéni smési se pfida 0,4 g aktivniho uhli a po 15-ti
minutovém michani se aktivni uhli separuje na vrstvé kiemeliny. Reakéni smés se extrahuje po
ptidani 50 ml vody dichlormethanem (50 ml). Organicka faze se oddgli, extrahuje jest€ 2 x 50 ml
vody a zahusti na odparek. Produkt se &isti sloupcovou chromatografii na 50 g silikagelu, eluce
se provadi dichlormethanem, postupné polarizovanym methanolem. Vytézek 1,3 g (830 %),
teplota tani = 187,2 °C.

Ptiklad 2. P¥iprava S—(+)-1-propanol-2—amidu kyseliny d-lysergové (ergometrinu)

Pripravi se roztok 1,3 g kyseliny d-lysergové v 50 ml dimethylformamidu. K roztoku se pfida
0,7 ml S—(+)-2—-aminopropanolu a reakéni smés se vychladi na +5 °C. Poté se k reakéni smési
piida 1,6 m! triethylaminu a reakéni sm&s se micha 25 min pfi teploté +5 °C. Po nésledujici
ptidani 5,3 ml 50% roztoku anhydridu kyseliny propanfosforité v dimethylformamidu se reakéni
smés miché 1 h pHi laboratorni teploté. K reakéni smési se pfida 0,4 g aktivniho uhli a po 15-ti
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minutovém michani se aktivni uhli separuje na vrstvé kiemeliny. Reakéni smés se extrahuje po
pfidani 50 ml vody dichlormethanem (50 ml). Organicka faze se odd&li, extrahuje jest& 2 x 50 ml
vody a zahusti na odparek. Produkt se &isti sloupcovou chromatografii na 50 g silikagelu, eluce
se provadi dichlormethanem, postupng polarizovanym methanolem. Vytdzek 1,29 g (83 %),
teplota tani = 177,3 °C.

Ptiklad 3. P¥iprava S—(+)~1~butanol-2-amidu kyseliny d—dihydrolysergové

Pfipravi se roztok 1,29 g kyseliny d~dihydrolysergové v 50 ml dimethylformamidu. K roztoku se
prid 0,8 ml S—(+)-2-aminobutanolu a reakéni smés se vychladi na +5 °C. Poté se k reakéni
smési pfidd 1,6 ml triethylaminu a reakéni smés se michd 25 min pii teploté¢ +5°C. Po
nasledujicim pfidani 5,3 ml 50% roztoku anhydridu kyseliny propanfosforité v dimethyl-
formamidu se reak&ni smés micha 1 h pti laboratorni teploté. K reakéni smési se prida 0,4 g
aktivniho uhli a po 15-ti minutovém michani se aktivni uhli separuje na vrstvé kiemeliny.
Reakéni smés se extrahuje po pfidani 50 ml vody dichlormethanem (50 ml). Organicka faze se
oddgli, extrahuje jedté 2 x 50 ml vody a zahusti na odparek. Produkt se &isti sloupcovou
chromatografii na 50 g silikagelu, eluce se provadi dichlormethanem, postupné polarizovanym
methanolem. Vytézek 1,45 g (89 %), teplota tani = 189,2 °C.

Pfiklad 4. Pfiprava S—(+)-1-propanol-2-amidu kyseliny d—dihydrolysergové

Pfipravi se roztok 1,29 g kyseliny d—dihydrolysergové v 50 ml dimethylformamidu. K roztoku se
pfida 0,7 ml S—(+)-2-aminopropanolu a reakéni smés se vychladi na +5 °C. Poté se k reakéni
smé&si pfidd 1,6 ml triethylaminu a reakéni sm&s se michi 25 min pfi teplot +5°C. Po
nasledujicim pfidani 5,3 ml 50% roztoku anhydridu kyseliny propanfosforité v dimethyl-
formamidu se reakéni smés micha 1 h pii laboratorni teploté. K reakéni smési se prida 0,4 g
aktivniho uhli a po 15-ti minutovém michani se aktivni uhli separuje na vrstvé kiemeliny.
Reakeni smés se extrahuje po ptidani 50 ml vody dichlormethanem (50 ml). Organicka faze se
oddeli, extrahuje jest& 2 x 50 ml vody a zahusti na odparek. Produkt se &isti sloupcovou
chromatografii na 50 g silikagelu, eluce se provadi dichlormethanem, postupné polarizovanym
methanolem. Vytézek 1,43 g (92 %), teplota tani = 200,7 °C.

Pfiklad 5. Ptiprava anilinu kyseliny d—dihydrolysergové

Pripravi se roztok 1,29 g kyseliny d—dihydrolysergové v 50 ml dimethylformamidu. K roztoku se
piida 0,8 ml pfedestilovaného anilinu a reakéni smés se micha 25 min pfi teploté +5 °C. Po
nasledujicim pridani 53 ml 50% roztoku anhydridu kyseliny propanfosforité v dimethyl-
formamidu se reakéni smés micha 1 h pfi laboratorni teploté. K reak¢ni smési se pfida 0,4 g
aktivniho uhli a po 15-ti minutovém michani se aktivni uhli separuje na vrstvé kiemeliny.
Reakeni smés se extrahuje po pridani 50 ml vody dichlormethanem (50 ml). Organicka faze se
oddeli, extrahuje jesté 2 x 50 ml vody a zahusti na odparek. Produkt se ¢isti sloupcovou
chromatografii na 50 g silikagelu, eluce se provadi dichlormethanem, postupné& polarizovanym
methanolem. Vytézek 1,5 g (91 %), teplota tani = 215,2 °C.

Priklad 6. Ptiprava N-[3~(dimethylamino)propyl]-6-methyl-ergolin-8—karboxamidu

Pripravi se roztok 1,3 g kyseliny d-dihydrolysergové v 120 ml ethylacetatu. K roztoku se pridaji
2 ml N,N—dimethyl-trimethylendiaminu a reakéni smés se vychladi na +5 °C. Poté se k reakéni
smési pfidaji 4 ml triethylaminu a reakéni smés se micha 25 min pfi teplot¢ +5°C. Po
nasledujicim ptidani 8 ml 50% roztoku anhydridu kyseliny propanfosforité v ethylacetitu se
reak&ni smés micha 1 h pi laboratorni teploté. K reak&ni smési se pfida 0,4 g aktivniho uhli a po
15-ti minutovém michani se aktivni uhli separuje na vrstvé kiemeliny. Reakéni smés se extrahuje
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50 ml nasyceného vodného roztoku NaHCO;. Organicka faze se oddéli, a zahusti ke krystalizact.
Vytézek 1,58 g (92,9 %) teplota tani 176,8 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pkipravy substituovanych amidi kyseliny d-lysergové a d—dihydrolysergové a jejich
derivati obecného vzorce I,

(1)

ve kterém

R, - zna&i atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo 1-hydroxy—2-alkylovou
skupinu se 2 a7z 4 atomy uhliku,

R, - znadi atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 2 atomy uhliku, arylovou skupinu se 6 atomy
uhliku v kruhu nebo skupinu <(CH,),~N(RsR¢), kde Rs a Rs znamenaji alkylovou skupinu

s 1 az 3 atomy uhliku, n je celé &islo 1 az 5,

R; - znadi atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 2
az 4 atomy uhliku,

R, - znadi atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
x--y - znadi jednoduchou nebo dvojnou vazbu

a jejich farmaceuticky upottebitelnych adi¢nich soli s organickymi nebo anorganickymi kyseli-
nami, vyznadujici se tim, Ze seslouenina obecného vzorce Il

COOH

it

N-R;
H (11)
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ve kterém
Rs, Ry a x--y maji shora uvedeny vyznam,

kondenzuje s aminoslougeninou obecného vzorce Iil

/12l
HN (HI)
Ry

ve kterém R, a R, maji shora uvedeny vyznam,

v pfitomnosti baze, organického rozpoustédla a kondenza¢niho &inidla anhydridu kyseliny
propanfosforité vzorce IV

=0

—Q (V)
(|53H7
ve kterém m > 3.

2. Zpisob podle niroku 1, vyznaé&u jici se tim, Ze se kondenza¢ni &inidlo vzorce
IV aplikuje ve formé roztoku v organickém rozpoustédle.

3. Zplisob podle naroku 1 nebo 2, vyznaujici se tim, Ze se pouzije organické
rozpoustédlo vybrané ze skupiny tvorené ethylacetitem, toluenem, dichlormethanem, dimethyl-
formamidem, acetonem, chloroformem, tetrahydrofuranem, dioxanem nebo smési kterychkoli
z té€chto rozpoustédel.

4. Zplisob podle ndroku 1, vyznaé&u jici se tim, e se jako baze pouzije sloudenina
vybrana ze skupiny tvofené pyridinem, N-ethylpiperidinem, triethylaminem, hydroxidem drasel-
nym, hydroxidem sodnym, bezvodym uhli¢itanem draselnym nebo bezvodym uhli¢itanem
sodnym.

5. Zpisob podle nekterého z narokd 1 a2 4, v yznacujici se tim, Ze se reakce mezi
slou¢eninou obecného vzorce II a aminem obecného vzorce III provadi pri teploté od -10 °C az
do +130 °C, nebo pfi teploté varu pouzitého rozpoustédla.

Konec dokumentu
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