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(57)  Anotace:
Zpusob piipravy amidi kyseliny lysergové a jejich
derivati obecného vzorce I reakei pfislusné kyseliny
obecného vzorce 11 s odpovidajicim primarnim nebo ) (II)
sekundarnim aminem obecného vzorce III v pfitomnosti
kondenzaéniho €inidla na bazi tetramethyluroniovych soli
obecného vzorce [Va, HBTU (2-(1H-benzotriazol-1-yl)- X N
1,1,3,3-tetramethyluronium hexafluorfostat), TBTU (2- | ' \\
(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium - /
tetrafluorborat) nebo HATU (1- X N
[bis(dimethylamino)methylen]-1/-1,2,3-triazolo[4,5-
b]pyridinium 3-oxid hexafluorfosfat), a organické baze
ve smési rozpoustédel,v niz mize byt pfitomen primarni, N
sekundarni anebo tercialni alifaticky alkohol, s vyjimkou o \R‘ /N\
methanolu.
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Zpusob pripravy amidu kyseliny lysergové a jejich derivata

Oblast techniky

Vynalez se tyka zpiisobu pripravy amidi kyseliny lysergové a jejich derivatli obecného vzorce I

M

kde R; znamena atom vodiku nebo C1 az C4 alkyl,

R; znamena atom vodiku, chloru, bromu, anebo C1 az C6 alkyl nebo cykloalkyl a/nebo C6 az C14
aryl,

R; znamena methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, allyl a/nebo kyanoskupinu,
R4 znamena C1 az C10 alkyl, nebo C3 az C6 cykloalkyl, nebo C6 az C14 aryl, nebo skupinu

Y\OH

Rg

kde R¢ znamena methyl nebo ethyl,
a/nebo skupinu

Rz

|
N
M w

kde n je pfirozené ¢islo 1 az 6 a Ry a Rg jsou C1 az C4 alkyly,

Rs znamena atom vodiku a/nebo C1 az C10 alkyl, nebo C3 az C6 cykloalkyl, nebo C6 az C14 aryl
a/nebo R4 a Rs tvori alicyklicky ¢i heterocyklicky kruh s tfemi az sedmi ¢leny.

Dosavadni stav techniky

Ptipravé amidil kyseliny lysergové a jejich derivatli, obecného vzorce I, kondenzaci odpovidajicich
kyselin obecného vzorce 11
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(1)
kde substituenty Ri, R> a R3 maji vySe uvedeny vyznam, s primarnimi nebo sekundarnimi aminy
obecného vzorce 111

(I11)

kde substituenty R4 a Rs maji vySe uvedeny vyznam, byla v minulosti vénovana mimotadna
pozornost. Stav techniky do roku 1998 je dikladné popsan v CZ 287047. Trebaze od té doby byla
publikovana fada praci, které zahrnuji ptipravu amidi kyseliny lysergové a jejich derivatti, nebyla
publikovana Zadna nova metoda, ktera by prinasela pokrok ve vytézku nebo v technice provedeni
téchto kondenzacnich reakci.

Podstata vynalezu

Ptiprava amidl I je spojena se dvéma hlavnimi problémy. Tim prvnim je Spatna rozpustnost
vychozich kyselin II ve vétSiné rozpoustédel. Obecné se kondenzace kyselin II s aminem III
provadi ve stfedné polarnich organickych rozpoustédlech, napriklad v dichlormethanu,
chloroformu, ethylacetatu nebo tetrahydrofuranu, v pfitomnosti bazi (obvykle triethylamin nebo
jiny tercialni amin) pfi relativné nizkych teplotach (20 az 50 °C). I pti pouziti velkého mnozstvi
rozpoustéla trva reakce pomérné dlouho a vytézky nejsou uspokajivé. Pric¢inou je praveé nizka
rozpustnost kyselin II, respektive jejich soli s tercialnimi aminy, v téchto rozpoustédlech — reakce
vzdy probiha v suspensi. Snaha urychlit reakei zvysenim teploty k cili nevede, protoze vlastni
reakce se urychli jenom malo a uZ se projevi nizka stabilita latek, reakéni smés obvykle z¢erna a
dochazi k izomerizaci, jak vychozi kyseliny II, tak vzniklého amidu I v poloze 8 a produktem
reakce je smes zadaného amidu I a epimerniho derivatu kyseliny isolysergové. Diisledkem je nizky
vytézek amidu I. RovnéZ snaha o urychleni reakce pouzitim polarnich aprotickych rozpoustédel
(dimethylformamid, dimethylsulfoxid) nebyva tspésna. Rozpustnost kyselin II se sice podstatné
zvysi, ale velmi se zkomplikuje izolace produkti I, protoze produktem reakce byva smés amidu I
a jeho 8 epimeru. Vytézky byvaji nizké a kvalita produktu Spatna.

Postupem podle vynalezu se jako kondenzaéni ¢inidlo pro ptipravu amidli obecného vzorce I
kondenzaci kyseliny obecného vzorce II s aminem obecného vzorce III pouzivaji moderni
kondenzaéni ¢inidla na bazi tetramethyluroniovych soli obecného vzorce [Va. Tato €inidla existuji
1 vizomerni formé guanidinové soli obecného vzorce IVb (Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 441).
Nicméné forma [Va prechazi v izomerni formu IVb za podminek amidaéni reakce, a proto mezi
nimi  neni zpohledu popsaného vynalezu rozdil. Prikladem takovych Einidel
tetramethyluroniového typu jsou komeréné dostupné latky HBTU (2-(1H-benzotriazol-1-yl)-
1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfostat), TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-
tetramethyluronium tetrafluorborat) nebo HATU (1-[bis(dimethylamino)methylen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]pyridinium 3-oxidhexafluorfosfat). Cinidla byla vyvinuta pro syntézu peptidii. Pi
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experimentech s témito ¢inidly jsme ptekvapive zjistili, Ze s nimi lze kondenzacni reakce kyselin
II s aminy III provadét i v pritomnosti alkoholti.

X "\\N
x/ N\/ ‘\N -L_
0\(/
N—_

X=CHuebeN. Y =PFg¢, BF . Cl' nebo Br'

(IVa)

N
e
x/ vN/
\
O

X =CHneboN. Y = PFs'. BF; . Cl nebo Br

(IVb)
N
\N
\ PFy \ BF4 N/ \ PF¢
| e
o\<
HBTU NH‘ TBTU Nn‘_ HATU e
/ / /

Obecné predstavuji alkoholy jedinou skupinu rozpoustédel, v nichz jsou kyseliny II, respektive
jejich soli s tercialnimi aminy, rozpustné. Nicméné pro kondenzaci kyselin II s aminy III nebylo az
doposud mozno této rozpustnosti v alkoholech vyuzit, protoze v takovém ptipadé by vznikl vedle
7zadaného amidu I také ester kyseliny II s pfislusnym alkoholem. OvSem v pripadé Einidel
tetramethyluroniového typu je tvorba amidu I natolik preferovana, ze Ize tvorbu ptislusného esteru
zanedbat. Vyjimku tvofi pouze methanol, kde bylo v reakéni smési nalezeno kolem 10 %
methylesteru. Ostatni primarni a zejména sekundarni a tercialni alkoholy prakticky pfislusné estery
neposkytuji. Teoreticky, by bylo moZno provést kondenzaci jenom v alkoholu, ale z praktického
hlediska je mnohem vyhodnéjsi pouzit smés alkoholu a stfedné polarniho rozpoustédla
nemisitelného s vodou. Reakce probiha velmi rychle a jeji konec je indikovan rozpusténim
suspense a izolace reakéniho produktu je trivialni — k reakéni smési se ptrida voda, oddéli se
organicka faze, rozpoustédlo se odpaii a zbytek se zkrystaluje z vhodného rozpoustédla.
V nékterych pripadech se dokonce podatilo izolovat amid I ve formé adic¢ni soli s vhodnou
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kyselinou pfimo z reakéni smési po ukonceni kondenzace, jak bude uvedeno v ptikladech. Jako
sttedné polarni rozpoustédlo nemisitelné s vodou lze pouzit dichlormethan, chloroform, toluen,
ethylacetat, a/nebo jiné rozpoustédlo, s vyhodou vsak, vzhledem k nizké stabilité nékterych

T

k degrada¢nim reakcim.

Obecné se pro pripravu amidli pomoci ¢inidel tetramethyluroniového typu pouzivaji dva protokoly.
Podle jednoho se nejdtive ptipravi reakci kyseliny a ¢inidla v pritomnosti tercialniho aminu aktivni
ester a teprve potom se prida prislusny primarni nebo sekundarni amin. Podle druhého protokolu
se ¢inidlo ptida k michané smési kyseliny a primarniho ¢i sekundarniho aminu a vhodné baze, ta
vsak neni nutna, protoZe jako baze muZe poslouzit i pfebytek aminu IIl. Experimentalné bylo
2jiSténo, Ze v ptipade pripravy amidi obecného vzorce I je nutno pouzit druhy protokol. Pokud se
¢inidlo prida k roztoku ¢i suspensi kyseliny II ve vyse definované smési rozpoustédel a v
pfitomnosti tercialniho aminu, dojde velmi rychle k degradaci kyseliny II (reakéni smés z&erna).
Kondenzace kyseliny II s aminem III, ve vyse definované smési rozpoustédel a v pritomnosti
tercialniho aminu, pomoci ¢inidel tetramethyluroniového typu probiha velmi rychle pti teplotach
kolem 20 °C. Mirné sniZeni ¢i zvySeni teploty neni na zavadu.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Priklad 1. Ptiprava (S)-(+)-1-butanol-2-amidu kyseliny d-lysergové (methylergometrinu)

6,9 g kyseliny d-lysergové bylo rozmichano ve smési 140 ml dichlormethanu a 35 ml
isopropylalkoholu a 5,2 g (5)-(+)-2-aminobutanolu. K suspensi michané pfi teploté mistnosti bylo
ptidano 9,8 g HBTU (2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfat).
Nakonec bylo pridano 1,7 g triethylaminu a smés byla michana pfi teploté mistnosti 2,5 hodiny.
Kyselina lysergova se rozpustila. Poté bylo pfimo do reakéni smési pridano 9,5 g kyseliny
maleinové a vyloucil se krystalicky produkt. Suspense byla na RVO ¢aste¢né odpatena a bylo
ptidano 50 ml isopropylalkoholu. Po ochlazeni v lednici byl odfiltrovan krystalicky
hydrogenmaleat methylergometrinu. Po ususeni bylo ziskano 9,5 g produktu o ¢istoté 97,5 %, coz
odpovida vytézku 89 %.

Priklad 2. Ptiprava (S)-(+)-1-propanol-2-amidu kyseliny d-lysergové (ergometrinu)

20,0 g kyseliny d-lysergové bylo rozmichano ve smési 500 ml dichlormethanu a 100 ml ethanolu.
Suspense byla michana pfi teplot¢ mistnosti a postupné bylo pfidano 12 ml (S)-(+)-2-
aminopropanolu, 30,0 g TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetramethyluroniumtetrafluorborat) a nakonec 6,5 ml triethylaminu. Po cca 1 hodin¢ michani se
suspense rozpustila a podle TLC analyzy byla kondenzace dokonéena. Do reakéni smési bylo
ptidano 100 ml vody a byly oddé¢leny faze. Vodna faze byla potom jesté 3x vyextrahovana 50 ml
dichlormethanu. Spojené extrakty byly odpateny na odparek a ten byl zkrystalovan ze 100 ml
dichlormethanu. Bylo ziskano se 17,2 g baze ergometrinu. Mate¢né louhy obsahovaly smés
ergometrinu a ergometrininu a jejich zpracovanim opakovanou epimerizaci bylo ziskano dalSich
4,1 g ergometrinu. Baze ergometrinu byla nakonec prevedena na kysely maleinan a bylo ziskano
21,9 g hydrogenmaleatu ergometrinu.

Priklad 3. Ptiprava anilidu kyseliny d-lysergové

Smés 1,00 g kyseliny d-lysergové a 0,42 g anilinu byla rozmichana ve smési 30 ml dichlormethanu
a 10 ml isopropylalkoholu. Suspense byla michana pii teploté mistnosti a postupné bylo pfidano
1,55 g HBTU (2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfat) a nakonec
3,1 ml triethylaminu. Po cca 2 hodinach michani doSlo k rozpus$téni suspenze. Konverze byla
sledovana TLC analyzou. Po 2,5 h bylo pfidano 20 ml 10%-niho vodného ¢pavku. Po cca 5 min.
michani byla oddélena organicka faze. Vodna faze byla extrahovana 10 ml dichlormethanu.
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Spojené organické faze byly odpateny na odparek. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou
chromatografii na 10 g silikagelu. Eluce byla provedena dichlormethanem polarizovanym
methanolem (0 az 15 %). Produkt byl ziskan jako smés dvou epimerii v mnozstvi 1,22 g.

Priklad 4. Ptiprava amidu kyseliny d-2-bromlysergoveé s isopropyl esterem L-leucinu

Smés 300 mg kyseliny d-2-bromlysergové a 200 mg hydrochloridu isopropyl L-leucinatu byla
suspendovana ve smési 9 ml dichlormethanu a 3 ml isopropyl alkoholu. Suspense byla michana pfi
teplot¢ mistnosti a postupné bylo ptidano 460 mg HBTU (2-(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-
tetramethyluronium hexafluorfosfat) a nakonec 0,72 ml triethylaminu. Po cca 2 hodinach michani
doslo k rozpusténi suspenze. Konverze byla sledovana TLC analyzou. Po 3 h bylo ptidano 5 ml
10%-niho vodného ¢pavku. Po cca 5 min. michani byla oddélena organicka faze. Vodna faze byla
extrahovana 10 ml dichlormethanu. Spojené organické faze byly odpateny na odparek. Surovy
produkt byl cistén sloupcovou chromatografii na 5 g silikagelu. Eluce byla provedena
dichlormethanem polarizovanym methanolem (0-15 %). Produkt byl ziskan jako smés dvou
epimerd v mnozstvi 360 mg.

Priklad 5. Ptiprava (3-dimethylamino)propylamidu kyseliny 6-nor-6-allylergolin-8-karboxylové

Kyselina 6-nor-6-allylergolin-8-karboxylova (5,0 g) byla rozmichana ve smési 75 ml
dichlormethanu a 35 ml isopropylalkoholu. Suspense byla michana pfi teploté mistnosti a postupné
bylo pfidano 2,1 g 3-(dimethylamino)propylaminu, 5,1 g triethylaminu a nakonec 7,7 g HBTU (2-
(1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumhexafluorfosfat). Po 2 hodinach michani byla
kondenzace dokoncena na zakladé TLC analyzy. Reakéni smés byla 3 x promyta 30 ml 10 %-niho
vodného roztoku épavku. Organicka faze byla odparena a zkrystalizovana ze smési ethylacetat a
MTBE. Po vysuSeni bylo ziskano 4,1 g amidu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ptipravy amidl kyseliny lysergové obecného vzorce I

@,

kde R; znamena atom vodiku nebo C1 az C4 alkyl,

R, znamena atom vodiku, chloru, bromu, anebo C1 az C6 alkyl nebo C1 az C6 cykloalkyl a/nebo
C6 az C14 aryl,

R; znamena methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, allyl a/nebo kyanoskupinu,
R4 znamena C1 az C10 alkyl, nebo C3 az C6 cykloalkyl, nebo C6 az C14 aryl, nebo skupinu

\{AOH

Re

kde R¢ znamena methyl nebo ethyl,
a/nebo skupinu

Rz

I
N
A

kde n je pfirozené ¢islo 1 az 6 a Ry a Rg jsou C1 az C4 alkyly,

Rs znamena atom vodiku a/nebo C1 az C10 alkyl, nebo C3 az C6 cykloalkyl, nebo C6 az C14 aryl
a/nebo R4 a Rs tvori alicyklicky ¢i heterocyklicky kruh s tfemi az sedmi ¢leny

kondenzaci kyseliny obecného vzorce 11



20

CZ 309620 B6

an,
kde substituenty Ri, R> a R3 maji vyse uvedeny vyznam,

s aminem obecného vzorce 111

(1) ,
kde substituenty R4 a Rs maji vySe uvedeny vyznam,

vyznaceny tim, Ze se jako kondenzacni ¢inidlo pouzije ¢inidlo na bazi tetramethyluroniovych soli
obecného vzorce [Va

Y
x/ N\ _\N ‘-
o\{/ x
N—_

/

(IVa),

kde X znamena CH nebo N a anion Y znamena tetrafluorborat, nebo hexafluorfosfat, nebo
halogenid

a reakce se provadi v rozpoustédle, kterym je alifaticky alkohol nebo smés alifatického alkoholu a
inertniho rozpoustédla, kterym je halogenovany uhlovodik, toluen nebo ethylacetat a/nebo jejich
smési.

2. Zpusob podle naroku 1, vyznaceny tim, Ze se reakce provadi v pfitomnosti tercialniho aminu.

3. Zplsob podle naroku 2,vyznafeny tim, Zetercialnim aminem je triethylamin,
ethyldiisopropylamin a/nebo pyridin.
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4. Zpusob podle naroku 1, vyznaceny tim, zZe alifatickym alkoholem je primarni, nebo sekundarni
a/nebo tercialni alkohol.

5. Zpusob podle naroku 4, vyznaeny tim, Ze primarnim alkoholem je ethanol, nebo n-propanol,
nebo n-butanol a/nebo isobutylalkohol.

6. Zpusob podle naroku 4, vyznaceny tim, Ze sekundarnim alkoholem je isopropylalkohol a/nebo
2-butanol.

7. Zpusob podle naroku 4, vyznaceny tim, Ze tercialnim alkoholem je tercialni butanol.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze se kondenzacni reakce provadi pri teploté od -10 do
60 °C, s vyhodou pri teploté okoli.

9. Zplsob podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze se kondenzacni Cinidlo pfida k michané smési
kyseliny obecného vzorce Il a aminu obecného vzorce III ve smési isopropylalkoholu a
dichlormethanu a potom se ptida tercialni amin.
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