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Zplsob vyroby dsrivéto ergopeptinu

(57) Zplsob vyroby derivdtd ergopeptind
obecnéha vzorce I, ve kterém R1 znad{

n-propyl, allyl, propargyl, ethoxykarbonyl-
methyl, benzyl, acetyl, methylsulfonyl nebo

benzylaxykarbonyl a R2 znad{ methyl nebo
isopropyl a jejich soli a farmaceutiiky pti-
jatelnymi kyselinami v pripadé, Ze R~ znadl
n-propyl, allyl, propargyl, ethoxykarbonyl-
methyl nebo benzyl, kterym se zp¥istupnuji
derivéiy ergopeptind tim, Ze se vhodné t¥i{-
stupnavé sekvenci reakc{ podrobf celd mole-
kula 9,10-dihydroderivédtu peptidického né-

melového alkaloidu. AZ dosud byly tyto far-
makodynamicky dd&inné derivédty ergopeptind
jen obtiZzn& dostupné reakc{ aktivovanych de-
rivédtt 6-nor-6-alkyl-9,10-dihydrolysergovych
kyselin s totdlné synteticky pripravenymi
aminocykloly ptedstavujicimi peptidickou
td4st molekuly ndmelovych alkaloidud, 'pfi

temz tento zplsob vyroby vyZaduje vice neZ
dvacet syntetickych stupnt,
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Vyndlez se tykd nového zpdsobu vyroby derivétt ergopeptind obecného vzorce I (viz
ptfloha), ve kterénm R1 zna&{ n-propyl, allyl, propargyl, ethoxykarbonylmethyl, benzyl,
acetyl, methylsulfonyl nebo benzyloxykarbonyl a R2 znat{ methyl nebo isopropyl a jejich
soll s farmaceuticky ptfijatelnymi kyselinami v pfipadé&, Zze R1 znadl n-propyl, allyl, pro-
pargyl, ethoxykarbonylmethyl nebo benzyl a R2 m§ vy8e uvedeny vyznam, vyznadujic{ se tim,
%e ergopeptin obecného vzorce II (viz pfiloha), ve kterém RZ m4 vy&e uvedeny vyznam se
prevede reakci s bromkyanem v inertnim rozpoudt&dle na ergopeptin obecného vzorce III
(viz p¥iloha), ve kterém R2 mé vy¥%e uvedeny vyznam a tento se hydrogenaci pfevede na ergo-
peptin obecného vzorce IV (viz ptfloha), ve kterém R2 md vyde uvedeny vyznam a takto zis-
kany ergopeptin se reakci s odpovidajicimi alkyla&nimi nebo acyladnimi &inidly pfevede
na ergopeptiny obecného vzorce I (viz p¥floha), ve Kterém Rl zna¢{ n-propyl, allyl, pro-
pargyl, ethoxykarbonylmethyl, benzyl, acetyl, methylsulfonyl nebo benzyloxykarbonyl a
R2 znagi methyl nebo isopropyl a takto pfipravenéd sloueniny se popfipad& prevedou na
soll s farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami v p¥ipad8, Ze Rl zna&i n-propyl, allyl,
propargyl, ethoxykarbonylmethyl nebo benzyl,

Derivdty ergopeptinu obecného vzorce I se rozum!f derivdty pfirozenych peptidickych
nédmelovych alkaloidd v poloze 9,10 dihydrogenovanych. Pfiprava podobnych derivdtd ergo-
peptinu je popsédna v patentovych spisech NSR 2,544,619 a 2,557,792, a to synteticky reak-
cl odpovidajfcich reaktivnich substitu&nich derivdtd kyselin é-nor-é6-alkyl-9,10-dihydro-
lysergovych se syntetickymi aminocykloly, tj. cyklickymi peptidy representujicimi pepti-
dickou &dst derivdtt ergopeptinu obecného vzorce I. Reaktivni subsﬁituéni derivdty ky-
selin 6-nor-6-alkyl-9,10-dihydrolysergovych jsou pfipravovédny parcidlné& synteticky z pfi-
rozend kyseliny D-lysergové v ndkolika syntetickych stupnich, aminocykloly tj. (2R,5S,
10a5,10b8)-2~amino-5x -benzyl-2/4 -methyl-3,6-dioxo-10b-hydroxyoktahydro-8H-oxazola(3,2-a)-
pyrrolo(2,1l-¢)pyrazin, respektive (2R,5S,10aS,10bS)-2-amino-5,/ ~benzyl-24 -isopropyl-
-3,6-dioxo-10b-hydroxyoktahydro-8H-oxazolo(3,2~a)pyrrolo(2,1l-c)pyrazin jsou pfipravovdny
totdlné synteticky a? ve dvaceti stupnich (nap¥iklad Hofmann A. se sp.: Helv.Chem,Acta
46, 2306 (1963)). Podle nadeho zplscbu vyroby se tyto ergopeptiny obecnéha vzarce I zis-
kdvajl ve trfech stupnich parcidlné syntetickymi obmé&nami provddénymi s celou molekulou
9,10-dihydroderivédtu prirozeného peptidického ndmelového alkaloidu., N&3% postup vyroby
derivdtt ergopeptinu obecného vzorce I predstavuje tedy vyznamné zlepdeni a zkrdcenf vy-
roby téchto derivédtl ergopeptinu,

K N-demethylaci ergopeptind jsme pouZ?ili klasické Braunovy demethylace tercidrnich
amint bromkyanem, kterou popsal u deriv4td Kkyseliny lysergové Fehr se sp. (Helv.Chem.Acta
53, 2197 (1970)). Zj)istili jsme, Ze od3tdpeni kyanskupiny z nasich é-nor-é6-kyanderivétd
ergopeptind probfhé nejlépe hydrogenacf{ s Ranmeyovym niklem ve vodném 'dioxanu. Fehr se
sp. od¥tépull kyanskupinu z 6-nor-é-kyanderivdtd 9,10-dihydrolysergové kyseliny hydroge-
nac{ s Raneyovym niklem v dimethylformamidu. Od&té&peni kyanskupiny zinkem v kyseliné& oc-
tové, také podle Fehra se sp. (citace viz vy%e), je provdzeno znadnymi ztrédtami v disled-
ku jejich rozkladu., Vhodnou dpravou podminek N-demethylsce s ohledem na charakteristické
vlastnosti peptidické &d4sti molekuly ergopeptint, podatfilo se ném ptipravit odpovidajicit
6-nor-derivdty ergopeptind obecndho vzorce III, které jsme 6-alkylovali, respektive
6-acylovali, za ¥etrnych podminek za uziti bé&Znych metod.

Uvedené derivéty ergopeptint obecného vzorce I majf zajimavé farmakodynamické vlast-
nosti a mohou slouZit samy jako lé&iva v humdnnf nebo veterindrni mediciné& a nebo Jjako
meziprodukty jejich pfipravy.

B1i%31 podrobnosti vyroby derivdtd ergopeptint obecného vzorce I podle nadeho vyndle-
zu vyplyvajl z nédsledujicich p¥ikladd.

Pt{prava byla provéddéna v atmosféfe inertnfho plynu, argonu nebo dusiku, a za chréné-
ni pfed dennim svdtlem. Teploty tan{ (rozkladu) jsou udény ve stupnich Celsia.
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Pf{klad 1
é6-nor-6-kyan-dihydroergotamin

Do roztoku dihydroergotaminu (17,15 g; 29 mol) v 1 500 ml chloroformu byl za michén{
vhesen roztok bromkyanu (5 g; 47 mmol) ve 20 ml chloroformu. Reak®ni sm&s byla po 96 h
michéni pti 20 ¢ zfiltrovéna, odpatena za sniZeného tlaku a odparek ¢istén chromstografii{
na sloupci silikagelu v chloroformu za u2itf ethanolu jako elutniho &inidla. Krystaslizac{
adparku frakce obsahujlc{ 6-nor-é-kyan-dihydroergotamin z methanolu bylo ziskéno 14,21 g
6-nor-6-kyan-dihydroergotaminu.'t.t. 223 at 225 /] SO -7,32% (c = 0,76, piridin).

Analogickym postupem byl z dihydroergokristinu pfipraven 6-nor-é~kyan-dihydroergokris-
tin t.t. 194 a2 195 U /7 20, 1,73 % (c.= 0,5 , pyridin). :
o]

Pfiklad 2
é-nar-~dihydroergotanmin

6-NOr-6-kyan~dihydroergotamin (4,58 g; 7,7 mmol) rozpuitény v 70 ml dioxanu obsahuji-
cl 10 % obj. vody byl hydrogenovédn za p¥itomnosti Raneyova niklu 3 hodiny pti 40 °C za nor-
mdlnfho tlaku. Po odd&len{ katalyzdtoru byl filtrét odparen za sniZeného tlaku a odparek
&13t&n chromatografil na sloupci silikagelu v chloroformu s 10 % obj. ethanolu, Krystali-
zac{ 2z acetonu bylo z{skéno 3,49 g 6-nor-dihydroergotaminu t.t. 182 a% 186 O[}ZJSO -39,&&0
(c = 0,5, pyridin).

Analogickym postupem byl z 6-nor-é6-kyan-dihydroergokristinu pfipraven é-nor-dihydro-
ergokristin, Krystalizét z benzenu taje pfi 182 a3 184 %[4]%0 -33,71° (¢ = 0,2 , pyridin).

P¥iklad 3
. 6-nor-6-propyl-dihydroergotamin

Do roztoku é-nor-dihydroergotaminu (2,26 g; 4 mmol) ve sm&si 40 ml methanolu a 12 ml
chloroformu byl p#idén propionaldehyd (G,51 g; 8,8 mmol) & kyanborohydrid sodny (0,504 g;
8 mml) a pfi sm&si bylo upraveno kyselinou octovou na 5,2. Po &4 michéni pri 20 °C byla
reakén! smés zfed&na chloroformem, vytfepdna z¥ed&nym vodnym roztokem amoniaku a vodou.
Organickéd fdze po vysuSeni sfranem sodnym byla odpafena do sucha za sni?eného tlaku. Od-
parek byl &i¥tén chromatografif na sloupci silikapelu v soustav# chloroformaceton (3:2).
Krystalizec{ z benzenu bylo z{skdno 1,72 g é-nor-é-n-propyl-dihydroergotaminu t.t. 178 a¥
180 °¢; £<7 20 -64,2° (c = 0,5 , pyridin).

Base 6-nor-6-n-propyl-dihydroergotaminu byla rozpust&na v ethanolu, k horkému rozto-
ku byla priddna kyselina vinné v mnofstvi postaujicim k pffpravé hydrogenvinanu. Hydro-
genvinan é-nor-é6~n~-propyldihydroergotaminu t.t. 197 'af 198 DC;[}iyéo -6,09° (¢ = 0,2,
50% ethanol) se vylouZil po pridénf nadbytku diethyletheru. Anslogicky jako é6-nor-¢-n-
propyl-dihydroergotamin byly pfipraveny: é-nor-é-n-propyl-dihydroergokristin t.t. 210 a3
215 °C(methanol); [ ]20 -47,09° (c = 0,2 , pyridin),

6-nor-6-benzyl-dihydroergotamin t,t. 232 a¥ 233 °C (aceton;
[LT30 -91,25° (c = 0,2 , pyridin),
6-nor-6-benzyl-dihydroergokristin t.t. 205 az 207 °C (aceton);
[L]30 -12,55° (¢ = 0,2 , pyridin).

Ptiklad 4
6-nor-6-allyl-dihydroergotamin

Smés roztoku 6-nor-dihydroergotaminu (1,14 g; 2 mmol) ve 40 ml dioxanu, allylbromidu
(0,48 g; 4 mmol) a hydrogenuhliZitanu sodného (0,67 g; B mmol) byla za mich&n{ zahf{véna
13,5 h na 50 °c. Odparek reakinf sm&si byl roztlepdn mert chloroform a vodu, Organickd fd-
ze byla vysuSena sfranem sodnym a odparek &i&t&n chromatografif na sloupci silikagelu v
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chloroformu za u#it{ ethanolu jako elutnfho &inidla. Krystallzaci z acetonu bylo ziskéno
0,350 g é6-nor-é-allyl-dihydroergotaminu t.t. 178 aZ 182 CZ:4:7D -68, 09° (¢ = 0,2, pyri-
din)- .

Analogicky byly pEipraveny:

6-nor-6-allyl-dihydroergokristin t.t, 192 a# 195 °C (methanol);

LL]20 -61,16° (c = 0,2 , pyridin), .

6-nor.6-propargyl-dihydroergotamin t.t. 236 az 237 °c (ethanol);

[A4J3 -66,81° (c = 0,25 , pyridin),

6-nor-6-propargyl-dihydroergokristin t.t. 214 a# 218 °C (ethanol);

D‘jo -56,64% (c = 0,2 , pyridin),

é-nor-6~ ethoxykarbonylmethyl dihydroergotamin t.t. 171 a% 172 o¢

(aceton),[){]n -45,44% (c = 0,5 , pyridin) a
6-nor-6-ethoxykarbonylmethyl-dihydroergokristin t.t. 158 a# 161 °C (diethylether);
[«TE° -39,38° (¢ = 0,5 , pyridin). '

Pffklad 5
6-nor-6~acetyl-dihydroergotamin

Do roztoku é-nor-dihydroergotaminu (0,57 g; 1 mmol) v 10 ml pyridinu byl pfikapén
acetanhydrid (0,81 g; 8 mmol) a smé&s byla michdna 1 h p¥i 20 °c. Smés byla potom zfedé&na
vodou za vn&j8iho chlazeni, Vyloudend l4tka byla odsdta a vysu8ena. Krystalizac{ z etha-
nolu bylo ziskdno 0,51 g é-nor-é~-acetyl.dihydroergoteminu t.t. 198 aZ 200 °C;

[] 20 .103,95° (o = 0,5 , pyridin).
Analogicky byl pfipraven 6-nor-6-acetyl-dihydroergokristin t.t. 191 a% 192 ¢ (ethanol);
[AJ2% -96,1° (c = 0,5, pyridin).

Priklad 6
é6-nor-6-methylsulfonyl -dihydroergokristin

Smés roztoku é-nor-dihydroergokristinu (1,19 g; 2 mmol) ve 40 ml dioxanu, triethyl-
aminu (0,22 g; 2,2 mmdl) a methylsulfochloridu (0,25 g; 2,2 mmol) byla michédna 7 h pti
20 °C a potom odpafena do sucha za snifeného tlaku. Odparek byl roztfepdn mezi chloroform
a vodu. Odparek chloroformové fdze byl ¥i¥t&n chromatografif na sloupci silikagelu v chlo-
roformu za uZitf ethanolu jako elu&nfho &inidla. Krystalizacl z acetonu bylo ziskdno 0,53
p é6-nor-6-methylsulfonyldihydroergokristinu t.t.'210 az 212 °C;[;(760 -23,99D (c = 0,2,
pyridin). :
Analogicky byly pEipraveny:
6~nor-6-methylsulfonyl-dihydroergotamin t.t. 231 a% 233 °C (aceton);[}ﬁ]%o -33,23°
(¢ = 0,2, pyridin),
6-nor-6~benzyloxykarbonyl-dihydrosrgotamin t.t 232 a2 233 °C (aceton) E{@ -45,31°
(¢ = 0,2 , pyridin) a
6~ nor -6~ benzyloxykarbonyl dihydroergokristin t.t. 155 az 160°C (aceton-voda)
[;JJ -37,94° (c = 0,2 , pyridin).
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PREOMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby derivdtd ergopeptint obecného vzorce 1

ve kterém R1 zna¢i n-propyl, allyl, propargyl, ethoxykarbonylmethyl, benzyl, acetyl,
methylsulfonyl nebo benzyloxykarbonyl a R2 zna&i{ methyl nebo isopropyl a jejich soli s
farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami v pfipadé&, Ze Rl znad{ n-propyl, allyl, propargyl,
ethoxykarbonylmethyl nebo benzyl a R md vySe uvedeny vyznam, vyznalujici{ se tim, Ze ergo-

peptin obecného vzorce II,

ve kterém R2 md vysSe uvedeny vyznam se pfevede reakci s bromkyanem v inertnim rozpoustéd-
le na ergopeptin obecného vzorce III,

ve kterém R2 méd vy3e uvedeny vyznamha tento se hydrogenac{ pfevede na ergopeptin obecného

vzorce IV,

H, o o av)
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ve kterém R2 md vy%e uvedeny vyznam a takto ziskany ergopeptin se reakc{ s adpovidajicimi
alkyla&nimi nebo acyla&nimi &inidly prevede na ergopeptiny obecného vzorce I, ve kterém

Rl znad!f n-propyl, allyl, propargyl, ethoxykarbonylmethyl, benzyl, acetyl, methylsulfonyl
nebo benzyloxykarbonyl a R2 md vy%e uvedeny vyznam a takto pfipravend sloufeniny se popii-
pad& ptevedou na soli s farmaceuticky p¥ijatelnymi kyselinami v pfipadé&, Ze R1 znadl
n-propyl, allyl, propargyl, ethoxykarbonylmethyl nebo benzyl,

2. Zplsaob podle boedu 1, vyznagujicf{ se tim, Z2e reakce bromkyanu s ergopeptinem obecného
vzorce II, ve kterém R2 méd vysSe uvedeny vyznam, se provddl v prosgtfedi chloroformu nebo
dichlormethanu p#i 20 aZ 40 °c.

3. ZplUsob vyroby podle bodu 1, vyznadujicf se tim, Ze hydrogenace ergopeptind obecného
vzorce III, ve kterém R® md vy8e uvedeny vyznam, se provdd{ v dioxanu obsahujicim 5 a2

30 % objemovych vody pfi 30 a¥ 50 °c ze normélntho tlaku a za ptitomnosti Raneyova niklu
jako katalyzdtoru.
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