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(64) Zpasob pfipravy N, alkyloyanych derivata dihydrolysergolu

2pisob p¥ipravy N, alkylovanygch

derivatl dihydrolysergolu obecného vzor-
ce I kde R, znamené ¢, - €4 alkyl R, zna-

mend zbytek organické karboxylové kyseliny
zahrnujic{ alifatické, alicyklické nebo
aromatické karboxylové kyseliny obsahujici
nejv¢Se 10 uhlikovych atomd a nebo hete-
rocyklické karboxylové kyseliny obsahujici
jeden heterocyklicky kruh s jednim atomem
dusiku, p¥ipadn& substituovany halogenem.
Jednd se o latky G&inné, zejména
s G&inkem antiserotoninovym a adrenoly-
tickym. Postupem podle feSen{ se tyto
14tky vyrdb&jl z elymoklavinu, ktery je
dostupny fermentaci. Elymoklavin se
isomerizuje na lysergol, ktery se p¥evede
na mesyl-, resp. tosylester. Tosyldt nebo
mesyldt lysergolu se podrobi fotochemické
methoxylaci a vznikl§y 10-alfa-methoxyde-
rivat se alkyluje na Nl za podminek kata-

lyzy fézového p¥enosu. N, alkylovany

derivdt 10-~alfa-methoxydihydrolysergolu

se potom reakci se sodnou, draselnou

nebo tetraalkylamoniovou solf odpovidajici
karboxylové kyseliny p¥evede na létku
obecného vzorce I.
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Vyndlez se tykd zpisobu p¥ipravy N, alkylovanych derivatld dihydrolysergolu obecného
vzorce I

(1)
kde Ry znamend Cy - C, alkyl

Ry znamend zbytek organické karboxylové kyseliny zahrnujfci alifatické, alicyklické nebo
aromatické karboxylové kyseliny obsahujfic{ nejvy¥e 10 uhlfkovych atomd a nebo heterocyklické
karboxylové kyseliny obsahujici jeden heterocyklick¢ kruh s jednim atomem dusiku, pf{padné&
substituovany halogenem.

Sloudeniny obecného vzorce I majf velmi zajimavé farmakologické vlastnosti zejména
adrenolytické a antiserotoninové aktivity. Terapeuticky v¢znamnym p¥edstavitelem té&chto
ldtek je D-1,6-dimethyl-8-beta-{5-bromnikotinoyloxymethyl)~10-alfa-methoxyergolin uvad&ny
pod nézvem Nicergolin.

Dosud zndmé postupy p¥ipravy latek obecného vzorce I vychdz{ z kyseliny lysergové
VII a (&s. pat. 144 540), kyseliny lumilysergové VIII (US pat. 3 228 943), lysergolu VII
b (EP 4 664) a nebo kyseliny l-methyllysergové VII c (&s. AO 229 086).

Rg—~N
R, Rg (VIII)
{VII a) - COOH H
(VII b) - CH,0H H
(VII c) - COOH CHy

Uvedené zpisoby p¥ipravy maji{ n&které nevfhody. Podle US patentu 3 228 943 se methylester
kyseliny l0-alfa-methoxy lasergové, pfipraveny esterifikaci a etherifikaci lumilysergové
kyseliny nebo fotoadic{ methanolu na kyselinu lysergovou nap¥. podle {s. patentu 144 540
redukuje hydridem lithno~hlinitym na 10-alfa~methoxydihydrolysergol. Methylaci takto ziskané-
ho alkoholu methyljodidem v kapalném amoniaku v p¥{tomnosti amidu draselného se z{skd l-methyl-
~10-alfa-methoxydihydrolysergol, kter¢y se acyluje chloridem organické kyseliny v pyridinu
za vzniku sloueniny obecného vzorce I. Nevfhodou tohoto postupu je v3ak vznik O-alkyletheru
p¥i alkylaci derivdtu dihydrolysergolu, s nechréndnou hydroxylovou skupinou, ktery se z pro-
dnktu reakce obtifn& odstrafnuje, dédle nfzké vytdiky p¥i esterifikaci alkcholu a pou¥itim
pro prﬁmyslovou vyrobu ménd vhodnych &inidel jako je hydrid lithno-hlinit¢ a kapalny amoniak.
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Podle Svycarského patentu 553 185 se nejdfive provede acylace l0-alfa-methoxydihydro-
lysergolu chloridem organické kyseliny, kterd poskytuje vy§3f vyt&Zky esteru 10-alfa-methoxy-
dihydrolysergolu a aZ poté methylace z{skaného esteru methyljodidem v kapalném amoniaku.
Alkylace je v8ak provAzena neZddoucimi vedlej$imi reakcemi, tak¥e %¥4danéd slou¥enina obecného
vzorce I se zisk& v nizkém vyt&Zku.

Alkylaci lze rovné&%f provadét ve fézi esteru kyseliny l0-alfa-methoxydihydrolysergové
bud v kapalném amoniaku v p¥itomnosti amidu draselného /L. Bernardi a kol. IL Farmaco Ed.
Sci 30, 789 (1975)/, nebo za pouZitf katalyz4tord fézového pfenosu'alkylhalogenidem nebo
dialkylsulfdtem (EP 533). P¥i prvnim zpdsobu dochdz{ k neZ&doucim vedlej¥im reakcim, jejich%
produkty sniZujf vyt&¥ek a zt&%uji isolaci produktu. Nevyhodou druhého zpisobu jsou velké
objemy rozpoust&del a pouZitf{ nadbytku alkyla&nmilo &inidla, které zplisobuje kvarternizaci
tercidrniho atomu dusf{ku ergolinového skeletu a tim snifen{ vyt&Zku. V&t¥inou vy3e uvedenych
nevyhod odstrafiuje &s. AO 234 498, podle n¥ho¥ se alkylace provdd{ v dichlormethanu alkyl-
halogenidem nebo dialkylsulfdtem v p¥ftomnosti malého n&sobku vodného roztoku hydroxidu
sodného a tetraethylamonium hydroxidu. Stupefi konverze je vy33{ ne%Z 95 % a kvarternizace
tercidrnfho dusfku je potladena na minimum. 3patn&-isolovatelny produkt reakce se redukci
borohydridem sodnym pfevede na dobfe krystalizujfcf l-alkyl-10-alfa-methoxydihydrolysergol.

Evropsky patent 4 664 Ye3{ p¥ipravu sloudenin obecného vzorce I postupem vychdzejicim
z lysergolu. Fotoadicf methanolu se zi{sk4 10-alfa-methoxydihydrolysergol, ktery se alkyluje
methyljodidem v dimethylsulfoxidu a v p¥{itomnosti pré8kového hydroxidu draselného a esterifi-
kace l-methylderivdtu se provddi organickou kyselinou v p¥itomnosti dicyklohexylkarbodiimidu.
Nevfhodou postupu je vznik vedlejsfch produktd p¥i methylaci, zejména O-methylderivdtu
a obti%né odstranovdni dicyklohexylmo&oviny z produktu po esterifikaci alkoholu.

Auto¥i &s A0 229 086 uffivajf v postupu syntézy D-6-methyl-8-beta=-(5-bromnikotinoyl)-
-10-alfa-methoxydihydrolysergolu jako vfchozi surovinu kyselinu l-methyllysergovou. Fotoadic{
methanolu v pfitomnosti silné kyseliny se p¥iprav{ 10-alfa-methoxyderivét, ktery se redukuje
komplexnim hydridem jeko je hydrid sodnobority nebo bis-(2~methoxy-ethoxy)alumin:w hydrid
sodny. Takto ziskan§y l-methyl-10-alfa-methoxydihydrolyserogol se esterifikuje v inertnim
rozpou$t&dle v p¥itomnosti triethylamimu, chloridem kyseliny bromnikotinové.

Jiny zpisob esterifikace derivitd lyéergolu fes8{ NSR patent 2 752 533. Esterifikace
alkoholu se provdd{ kyselinou S-bromnikotinovou za poufitf{ komplexu imidazolu s trifenyl-
fosfitem. Postup vSak pouZi{vd né&kladn&jsi pomocné suroviny a produkt esterifikace je nutno
isolovat ionexovou chromatografif.

Autofi vyndlezu nalezli novy vfhodny postup pfipravy l&tek obecného vzorce I uffvajici
jako vychoz{ surovinu fermentadn& dostupny elymoklavin. Navren§y postup odstrafiuje nékteréd
nevyhody vySe uvedenych zplsobl. Postupem podle vyndlezu se sloudeniny obecného vzorce 1

vyrdb{ tim zpisobem, e se:

a) elymoklavin vzorce II izomerizuje v inertnfm rozpou¥t&dle za p¥{tomnosti A1203 na
lysergol IIIX

CHp—OH H, CH,—OH

N-CHy N-CHg

(1I) S {I1I)
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b) lysergol reakcf{ s chloridem kyseliny p-toluensulfonové nebo methansulfonové v p¥i-
tomnosti terciirnfi bA&ze pFevede na tosyl - resp. mesylester lysergolu IV a, b,

(IV a) R3 znamend CH3-CSH4-802-
{IV b) Ry zZnamend CH,-50,~

¢) sloufenina IV a, b pf¥evede fotoadici methanolu za p¥ftomnosti silné kyseliny na
tosyl (mesyl)ester l0-alfa-methoxydihydrolysergolu V a, b.

(v)

d) ziskany 10-alfa-methylether s chrénZnou hydroxvlovou skupinou vzorce V a, b alkyluje
alkylhalogenidem nebc dimethylsulfitem v methylenchloridu za pf{tomnosti vodného roztoku

hydroxidu sodného a katalyz&toru fAzového pfenosu na tosyl{mesyl)ester l-alkyl-10-alfa-methoxy-
dihydrolysergolu VI a, b.

(Vi)

e) sloudenina VI a, b p¥evede reakci se solfl organické kyseliny v inertnim rozpoustédle
na sloudeninu obecného vzorce I.

Ve stupni a) postupu podle vyndlezu se izomerizace dvojné vazby v poloze 8, 9 do polohy
9, 10 provdd{l varem elfmoklavinu II v roztoku benzenu nebo pyridinu za p¥itomnosti A1203.
Produkt izomerace s dvojnou vazbou v poloze 9, 10 se izoluje vymytim odfiltrovaného oxidu
hlinitého methanolem. Spojené vymyvac{ podily se zahusti ke krystalizaci.

Ve stupni b) se lysergol podrobi reakci s tosylchloridem, nebo vyhodn¥ji s mesylchloridem
(poskytuje vyZ8{ vytéiky a jednotny produkt reakce) v inertnim rozpoust&dle jako je methylen-
chlorid, chloroform, nebo benzen za p¥{tomnosti tercidrn{ bdze, nap#. triethylaminu. Reakci
lze provést i v pyridinu, ktery zdroven vd¥e vznikajici chlorovodik. Reakce se provad{ p¥i
. teplot® v rozmez{ -10 a% + 30 9¢. Po ukon&eni reakce se produkt izoluje zn&mymi zplsoby.

vk
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Ve stupni c¢) se provdd{ ozafovén{ methanolického roztoku létky IV a, b v pfftomnosti
silné kyseliny. Jako zdroje ultrafialového zé&¥eni se pouZivaji vysokotlaké rtutové v¢bojky,
ptipadn& germicidni vybojky s luminoflorem s vfhodou s maximem vyzafovdni energie okolo
320 nm. Jako filtr z&¥en{ o ni%%{ vlnové délce lze s vyhodou poufit sklo Simax. Jako silnd
kyselina se pouffiv& kyselina sirové, fosfore®nd, p¥ipadn& silné organické kyseliny jako
je kyselina methansulfonovd, resp. p-toluensulfonovd. Reakce se provdd{ v rozmezi teploty
0 a¥ +50 °C s vyhodou p¥i teplotd mistnosti. P¥i vySe uvedeném uspofidéni reakce je prib&h
vysoce stereospecificky a neZfddouciho 1l0-beta-izomeru vznikd mén& neZ 10 $. Reak&ni doba
je zdvisld na intenzit& z4¥enf, koncentraci ozaf¥ované l4tky a %istot® pouZit§ch surovin.
Reak&n{ produkt se isoluje po alkalizaci sm&si extrakci ég\organického rozpou$tédla jako
je methylenchlorid, chloroform nebo toluen. Po odpafeni rozpouSt&dla za vakua se produkt
krystaluje z organického rozpoust&dla, vfhodné z acetonu.

Ve stupni d) postupem podle vyndlezu se na roztok latky V a, b v inertnim rozpoustédle
s vyhodou v dichlormethanu plisobi ekvivalentem alkylhalogenidu nebo dialkylsulfétu v p¥itom-
nosti vodného roztoku hydroxidu sodného a kvarterni amoniové soli nebo bdze s vyhodou
v p¥itomnosti tetraethylamonium hydroxidu. Alkylace se provddi p¥i teplotdch -20 °¢ a%
+30 %Cc s vyhodou p¥i 0 %% a je ukondena za 2 a% 10 minut. P¥i vySe uvedenych reak&énich
podminkdch je dosa%eno vysokého stupné& konverze a jen v minimdini mi¥e dochdz{ ke kvarterni-
zaci dusikového atomu v poloze & ergolinového skeletu. Hlavnim p¥inosem zplisobu podbe vyndlezu
je zabran&ni tvorby O-alkylderivitu, diky ochran& hydroxylové skupiny tosyl- nebo mesyl-
skupinou. Reak&ni sm&s se po ukondeni reakce s vfhodou zpracuje tak, %Ze se vlije do vodného
roztoku organické kyseliny jako je kyselina octovd, vyjme se do organického rozpoustédla
a surovy produkt ziskany po odpa¥en{ rozpou¥t&del se &isti sloupcovou chromatografii a nebo
krystalizaci.

Ve stupni e) se zfskany produkt VI a, b z pfede3lého kroku kondenzuje se sodnou, drasel-
nou nebo tetraalkylamoniovou solf karboxylové kyseliny. Reakci je nutno provad&t pfi mini-
malng 70 %c. p¥i préci se sodnou nebo draselnou soli je nutno pouZit polarniho rozpou$tddla
{dimethylformamid nebo dimethylsulfoxid), p¥i prédci s tetraalkylamoniovou solf postaduje
rozpou$t&dlo mén& poldrni (v pf¥fpad® tetraethylamoniové soli - dioxan a v p¥ipad® tetrabutyl-
amoniové soli postaduje toluen). Zejména vyhodné je pouZitf tetraethylamoniové soli v dioxanu.
Reak&ni sm&s se zpracuje odpa¥enim a tetraethylamoniov4 sil se snadno z reak&ni smési odstra-
ni extrakci{ methylenchloridového roztoku vodou. Ziskany ester obecného vzorce I se pak
isoluje b&%Znymi metodami. Postup podle vyndlezu bli%e vysv&tli ndsledujici p¥fklad, ktery
vSak jeho rozsah nijak neomezuje.

P¥iklad

100 g elymoklavinu se rozpust{ ve 4 000 ml pyridinu. K roztoku se p¥id4d 1 000 g oxidu
hlinitého a suspenze se michd p¥i 70 %¢ po dobu 48 hodin. Poté se oxid hlinity odfiltruje
a pyridinovy roztok se zahust{ na odparek. Oxid hlinity se potom promyje 30 1 methanolu.
K methanolovému eludtu se p¥idd pyridinovy odparek, roztok se odbarvi aktivnim uhlf{m a zahusti
se na objem cca 200 ml. Po vychlazen{ se zisk& krystal lysérgolu, ktery se izoluje. Zi{ské
se 87 g lysergolu, ktery obsahuje 2 % elymoklavinu.

87 g lysergolu se rozmichd v 870 ml methylenchloridu a k suspenzi se p¥id4 100 ml
triethylaminu. Suspenze se vychladf na 0 °c a p¥id4d se 65 ml methansulfonylchloridu takovou
rychlosti, aby teplota reak®ni sm&si nepfestoupila +5 ©C. Reak&ni sm8s se mich4 je§t§
2 hodjay pfi laboratorni teplot& a potom se p¥idd 500 ml 10% vodného roztoku hydroxiéq\sodné-
ho. Organické& féze se odd&l{, a promyje se vodou, vysu3f{ siranem sodnym a zahustf se na“
objem cca 200 ml. Takto zahuSt&ny roztok se pfelisti pasdZ{ p¥es sloupec 260 kg oxidu hlini-
tého; eluuje se methylenchloridem. Funkce obsahujic{ mesyldt lysergolu se zahust{ na odparek,
ktery se zkrystaluje z acetonu. Z2{skd se 74 g mesyldtu (t. t. 280 °c, rozklad;/alfaég6 = 12,1%

/1 %, chloroform + 10% methanol/).
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74 g mesyldtu lysergolu se rozpustf{ v 1 500 ml sm&si 15 obj. d4{14 methanolu a 1 obj.
dflu koncentrované kyseliny sirové. Roztok se naleje do fotochemického reaktoru (reaktor
o objemu 2 000 ml zhotoveny ze skla SIMAX a vybaveny jednou 250 W st¥edotlakou rtufovou
vfbojkou) a oza¥uje se po dobu 20 hodin. Reakdni sm&€s po ukonfeni fotochemické methoxylace
se na¥ed{ 1,5 1 methylenchloridu a naleje se za michin{ do roztoku 200 ml koncentrovaného
amoniaku v 1,5 1 vody. Organickd féze se odd#li a vodnd féze se extrahuje je&t& dvakrit
500 ml methylenchloridu. Spojené methylenchloridové extrakty se promyji dvakrdt 300 ml vody,
vysu#f{ se siranem sodnym, zahustf{ se na odparek, ktery se zkrystalizuje z acetonu. Ziské
se 59 g mesyldtu l0-alfa-methoxydihydrolysergolu (t. t. 280 °c, frozklad;/alfa/gg6 = 13,7°,
/1 %, chloroform/).’

50 g mesyldtu l0-alfa-methoxydihydrolysergolu se rozpust{ v 1 200 ml methylenchloridu
a roztok se vychladi na 0 Yc. PE¥ipravi se sm&s 240 ml 20% vodného roztoku tetraethylamonium-
hydroxidu. a 300 ml 50% vodného roztoku hydroxidu sodného a sm¥s vychladf se na 0 °C. Oba
takto pfipravené roztoky se smisi a za intenzivnfho mfchénf se p¥id4 18 ml dimethylsulfatu;
reak¥n{ sm&s se intenzivn& michd 4 minuty. Potom se odd2lf fize, organickd féze se promyje
4krdt 100 ml vody a zahusti se na odparek, ktery krystalizacf z acetonu poskytne 48 g mesylé-
tu l-methyl-10-alfa-methoxydihydrolysergolu (t. t. 172 °c; /a1fa/§26 = 19,8°, /1 % chloro-
form/) .

48 g mesylétu l-methyl-10-alfa-methoxydihydrolysergolu se rozpusti ve 250 ml dimethyl-
formamidu a k roztoku se p¥id& 36 g bromnikotindtu sodného. Reakénf sm&s se zah¥ivAd 1 hodinu
na l4zni 150 °c teplé. Potom se roztok vychladf na 0 % a naleje se do 2 500 ml nasyceného
vodného roztoku chloridu sodného. Ziskan& sraZfenina se odsaje, promyje se vodou a dokonale
odsété srafenina se rozpust{ v methylenchloridu. Methylenchloridovy roztok se vysusf s{ranem
sodnym, zahust{ se na objem cca 100 ml a ten se chromatografuje na sloupci 300 g oxidu
hlinitého za poufit{ methylenchloridu jako elu&niho &inidla. Frakce obsahujfcf &ist¥ produkt
se zahusti na odparek, kter} se rozpustf{ v 50 ml horkého acetonu a po p¥idavku 150 ml etheru
se ziskd 55 g kr&ltalick‘ho 1,6-dimethyl-8-beta-(5-bromnikotinoyl-oxymthyl)-10-alfa-methoxy~

ergolin - "Nicergolin® (t. t. 137 °C; /alfa?® = 19,1% /0,5 8, chloroform/).
D

PREDMET VYNALEZU

zZplsob p¥ipravy L alkylovanych derivdtd dihydrolysergolu obecného vzorce I

kde Ry znamené Cy - c4 alkyl

R, znamend zbytek organické karboxylové kyseliny zahrnujici alifatické, alicyklické nebo
aromatické karboxylové kyseliny obsahujici nejv§Ze 10 uhlfkovych atomi a nebo heterocyklické
karboxylové kyseliny obsahujfci jeden heterocyklicky kruh s jednim atomem dusfku, p¥ipadné&
aﬁbltituovgny halogenem,

vyznadeny tim, %e se elymoklavin vzorce II
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CHy—OH
N"CH3

H~-N
(IT)
izomerizuje na lysergol vzorce III s vfhodou varem v benzenovém nebo pyridinovém roztoku

za p¥itomnosti A1203

(I1I)

lysergol se pfevede na ldtku obecného vzorce IV

H__ CHy~0—R,

W

N-CHy

H-N

(IV)
kde Ry znamené CH3-SOZ- nebo CH3-C6H4-502—

ten se fotochemickou methoxylac!i pFevede na derivdt dihydrolysergolu obecného vzorce V




247570 8

kde R, a Ry maji vySe uvedeny v¢znam a tato latka poskytne produkt qbecného vzorce I reakci
se soll karboxylové kyseliny obecného vzorce

R, - coo!™) u*

kde R, mé vyZe uvedeny vyznam a M znamend sodik, draslik nebo kvarternf{ amoniovy ion.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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