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{54) Zphsob pfipravy substituovanych amida kyseliny lysergové a jejich
derivata
Z{ﬁsob pripravy subgtituovanych smidd rylamidochloridu a tercidrnfho aminu.
seliny lysergové a Jejich derivatd ’
obecného vzorce I
R
co-n !
Ry
N"R3
H
Ry-N
ve kterém

Ry = zna¥{ atom vodiku, alkylovou skupinu
s | af 4 atomy uhifku nebo 1=hydroxy~
-z-wlovou skupinu se 2 a¥ 4 stonyy

Ry = 2nali atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s | af 2 atomy uhliku
Ry - zns { olikukylovou skupinu s 1 ot 4 ato-

my uhliku,
R4 - znati stom vodiku nebo alkylovou sku-
pinu s 1 a% 4 atomy uhliku, ‘

Podle vyndlezu se vyrdbdji emidy kyseliny
lysergové a Jjejich substitulnich derivdtid.
Jsou to ldtky fysziologicky udinné, zej-
néna S=(+)eli=butanol=-2-amid kyaoliny
lysergové (metylergometrin) mé velky
terapeuticky vyznsm. )

Postupenm podle vymdlezu se tyto létky
vyrdbdji kondenzaci kyseliny lysergové
nebo jejlch substituinich derivdtd
8 sminem za pFitomnosti fenyl=N-fenylfosfo
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Vyndlez se tykd nového zptisobu pfipravy substituovanych smidd kyseliny lysergové
& jejich derivéatd obecného vzorce I

SR, (1)

Rq—N

ve kterém

Ry = zne¥{ atom vodfku, slkylovou skupinu s ! af 4 stomy uhlfku nebo !=-hydroxy-2-slkylo-

vou skupinu se 2 a¥ 4 atomy uhliku,
Ry - znedl atom vodiku nebo alkylovou skupinu g ! ef 2 stomy uhliku,
zna¥l alkylovou skupinu s | af 4 atomy uhliku,
znedi atom vodiku nebo slkylovou skupinu s 1 e 4 stomy uhliku,

2.7
[

Shora uvedené smidy meji viznsmné farmekodynamické U¥inky s n¥které nachézeji
uplatnéni v terspeutické praxi. Zpisobdm pfipravy tdchto smidd byla jiZ v minulosti
.vénovéna zna¥né pogornost (viz mepf. pfehledné ¥lénky: J. Org. Chem, 24, 368 /1959/,
Eur, J, Med, Cheme 13, 373 /1978/), avdsk stéle je %édouci jednoduchd metodsm, kterd
by poskytovala vysoké vitéiky.

Vychozi létkou pro pfipravu vySe uvedenyoh smidl je kyselina d-lysergové s JeJji
derivédty. Pro kondenzaci kyseliny lyserfiové s sminy byly rdznymi sutory navrieny.

metoda azidovéd (Helv. Chim. Acta 38, 421 /1955/)

metoda chloridové (Experimentias 17, 206 /1961/)

metoda smi¥eného anhydridu kyseliny sirové (J. Org. Chem. 24, 368 /1959/)

metoda smiSeného snmhydridu kyselimy trifluoroctové (pat. USA 27 36 728)

metoda karbonylimidazolovd (Coli. Czech, Chem, Commun., 27, 1585 /1962/)

metoda dicyklohexylkerbodiimidovéd (Plemta Med. 6, 395 /1958/)

chlormraven&snovd metoda (Belg. pat. 633 683)

oxalylchloridové metoda (pet. MSR 25 57 792)
dicyklohexylkarbodiimidové=N-hydroxybenztriszolovd metoda (Experimentia 33, 881 /1977/)
8 jiné metody.

V3echny podkytujl, zejména pfi provedeni ve vitSi{m m¥FL{tku, neuspokojivé vysledky.
Pr{&inou jéou n¥kdy citlivé reskini podminky, nap¥. u metody chloridové a ami¥enych
anhydridd. Tyto metody poskytuJ{ uspokojivé vytéZky Jjen v pPipedd kyseliny dihydroly~
sergové, kteréd je mnohem stélejdf. Jindy je prifinou obtifné odstraRovéni vedlej¥iho
produktu vznikejfctho z kondenzainfho &inidla (metody dicyklohexylkarbodiimidové,

kerbonylimidezolovd) a nebo nutnost poufit rozpoudti&dlo, kteréd se z reskiai sm¥si
t8%ko odstrandje (dimetylformemid).
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Nyn{ bylo nalezeno, %e k pFipravd substituovanych amidd shora uvedenych kyselin
1ze vyhodn¥ pouZit jako kondenzadni &inidlo fenyl-N-fenylfosforylamidochlorid vzorce III

Cl

Toto ¢imidlo Je ldtka snadno dostupnd z levnych a b¥&inych surovin (viz Syntheais
1976, 185) a bylo pouZito k pFipravd anhydridi karboxylovych kyselin (Symthesis 1981,
218) a peptidd (Synthesis 1982, 288),

V¥hodou pouziti &inidla vzorce III k p¥ipravé gubstituovanych amidd kyseliny lyser-
gové je moZnost pracovat v bd3inych nizkovroucich rozpoudtddlech za lsbor. teploty a
ddle to, Ze vedlejsfi produkt, vznikejici z kondenzainiho &inidla, Jje kyselina,’kterou
lze snadno odstranit extrskci vodnym roztokem hydroxidu.

Postupem podle vyndlezu se kyselima obecnmého ynrce'II

COOH

I

H

ve kterém R3, R4 maji vySe uvedeny vyznam, nasuspenduje nebo se rozpusti ve vhodmém orga=-
nickém rozpoust¥dle (dichlormetsn, chloroform, aceton, acetomitril), pridaj{ se mini-
mélné dve ekvivalenty vhodné béze (trietylsmin, pyridin), miniméln& jeden ekvivalent
aminu obecného vzorce IV

R
e

Ry

ve kterém Ry a R.‘, maj{ vyse uvedeny vyznsm, s minindlné jeden ekvivalent &inidla
vaorce III,

Reakci je moZno provédddt v rozmezi teplot 0 °C a% teplotm varu poufitého rozpous-
t8dla, s vyhodou avisk pii teplotd miatnosti.

Po reekci ae reskini smds zprascuje bdinym zplsobep.
Postup podle vyndlezu bliZe vysv&tli ndsledujici pPiklady.
Prdi{klad 1

10 g kyseliny lysergové se nssuspenduje do 10 ml dichlormetsnu, p¥idd se 10 ml
trietyleminu a suspenze se 10 minut mfché p¥i laboratorn{ teplot®. Potom se pifidd
12 g fenyl-N~fenylfosforylamidochloridu a 4 g S=(+)=2-gmino=l=butsnolu.

Po 1 hodin¥ michéni se reskinf sm&s vyextrshuje dvakrdt 50 ml 5% vodného roztoku
hydroxidu sodného a jedenkrét 20 ml vody. Orgenickd féze se vysuSi siranem sodnym a&

zehust{ se na odparek. Z{skéd se 12,5 g surového metylergometrinu, ktery se &ist{ b&Znym
zplisoben.
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P¥F{Liklad 2

10 g kyseliny lysergové se nasuspenduje do 100 ml acetonu, pridé se 10 ml trietyl=-
aminu a suspenze se michd 10 minut pi#i laboratorni teplotd3. Potom se pfidd 12 g fenyl-
=N-fenylfosforylamidochloridu & 10 ml 26% vodného emoniaku.

Po 1 hodind michéni se roztok zehusti na medovity odparek, ktery se rozpusti
v 50 ml chloroformu a extrahuje se dvakrdt 50 ml 5% vodného roztoku hydroxidu sodného
a jedenkrdt 20 ml vody. Orgsnickd féze se vysusi s zehuati se na odparek. Ziské se
10,2 g surového smidu kyseliny lysergové, ktery se &isti b¥Znym zplisobem.

P¥{L{klad 3

10 g kyseliny lysergové se nasuspenduje do ¥00 ml dichlormetsnu a kondenzuje postu-
pem dle p¥fklsdu ! s dietylsminem,

Po izolaci a 3i5téni se ziské 8,6 g (72 % teorie) dietylamidu kyseliny lysergové.
PFrL{klad 4

Postupem podle p¥fkladu ! se kondenzuje 2,8 g (10 mmol) 6-etyl lysergové kyseliny
s 10 mmol S=(+)=2-amino=i=butsnolu.

Zgakéno 1,9 g (57,6 % teorie) 6-etyl metylergometrinu,
Priklaad 5

Postupem podle pFfkladu 1 se komdemzuje 0,56 g (2 mmol) lemetyl lysergové kyseliny
s 2 mmol +2sminopropanolu za vzniku !-metyl-ergometrinu. Ziskéno 0,42 g (64,6 % teorie).

PREDMNET VYNALEZU

1. Zplsoh pripravy substituovanych smidi kyseliny lysergové obecného vzorce I

Ry
com<
R2 (1)
N—Ry
H
Rg—N
ve kterém

- Ry = zna¥i atom vodiku, alkylovou skupinu s | a% 4 atomy uhlfku nebo l-hydroxy-2=alky-
lovou skupinu se 2 af 4 stomy uhliku,

Rz - znalf stom vodiku nebo alkylovou skupinu s | a% 2 atomy uhliku,

R3 - gnadi alkylovou skupinu s | aZ 4 stomy uhliku,

R, - znadi stom vodiku mebo amlkylovou skupinu a 1 aZ 4 atomy uhliku

vyznsdujici se tim, Ze se kyselina obecného vzorce II



COOH

ve kterém R3 a R4 maji vyse uvedeny vyznem, uvede v rozpoustddle do reskce s fenyl~
«N-fenylfosforylsmidochloridem vzorce III

0]
O—o—r::l—nu—@ -
Ci

a sninem vzorce IV

Ry
H~N g (IV)
R,
ve kterém R; a R2 maji vySe uvedeny vyznam v pf¥itomnosti béze,

2, Zpisob podle bodu 1 vyzna¥ujici se tim, Ze se jako béze pouZivé tercidrniho
organického aminu jeko trietylsminu nebo pyridinu.

3. Zpisodb podle bodu | vyznalujici se tim, Ze se jeako rozpoult&dlo pou%ivéd
dichlormetsn, chloroform, aceton nebo acetonitril a nebo jejich smés.
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4. Zpisob podle bodu ! vyznafujilci se tim, Ze se reskce provddi v rozmezi teplot

0 °C a% teplota varu pouZitého rozpoudt&dla, s vyhodou pii teplotd® mistnosti.

5. Zpiisob pedle bodu | vyzna¥ujlci se tim, Ze se reskce provede za pouZiti
resk&nich komponent II, III a IV a tercidrntho orgsnického sminu v molérnim pomé&ru
1 21,1 21,1 52,2 82 3,3,



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

