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Eljaras az (I) képletii cabergolin eldéllitdsara a (XIII) képletii ergolin-8f-karbonsav
észterbdl kiindulva dgy, hogy
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a XVI, XVII, XVIII és XIX képletii intermedierek ujak,
(a) a (XII) képleti vegyiiletet - ahol a képletben R; jelentése C;4 alkil csoport —
katalizator jelenlétében
(1) a (XIV) képletii vegytilettel reagaltatjuk,
X-COOR; (XIV)
ahol R jelentése kivant esetben szubsztitualt, egyenes vagy eldgazé lanci C.6
alkil csoport, X jelentése brom vagy klor,
(i) vagy a (XV) képletii vegyiilettel reagaltatjuk,
O(COORy),; (XV)

ahol R, jelentése mint (XIV) esetén,
(b) akapott (XVI) képletli karbamat szdrmazékot - ahol R, és R; jelentése mint a kordbban
definidlt - katalizator jelenlétében 3-(dimetilamino)-propilaminnal (DMAPA) reagiltatjuk,
(c) a kapott (XVII) képletii ergolin-8f3-karboxamid szarmazékot - ahol R; jelentése mint
(XIV) esetén - Ib és IIb fém csoport s6i, mint katalizator és ligandum(ok) jelenlétében etil-
izocianattal (EtNCO) reagéltatjuk,
(d) a kapott (XVIII) képletii védett N-acilkarbamid szdrmazékot - ahol R, jelentése mint
(XIV) esetén - erds vizes szervetlen savval reagdltatjuk,
(e) a kapott (XIX) képletii szekunder amint valamely elektrofil allil-alkohol szdrmazékkal
reagaltatjuk Pd vagy Ni tartalmu katalizdtor és kivant esetben ligandum(ok) jelenlétében,
amikor az (I) képletii cabergolinhoz jutunk.

Tovabba az amorf médosulat és annak eldallitasi eljardsa.

SR N



......

2004 MARG 0 4

SZOLGALATI TALALMANY

KOZZETETELIPELDANY

Eljaras cabergolin eléallitasara

Richter Gedeon RT., Budapest

Feltalalok:

dr.Galambos Janos 41%
dr. Czibula Laszl6 17%
Sebdk Ferenc 17%
Balint Sdndorné dr 6%
Kassai Ferencné 11%
Ignaczné dr. Szendrei Gyorgyi 4%
dr. Demeter Adam 4%

Bejelentés napja: 2004. marcius 4.



A taldlmény targya Uj eljaras cabergolin el6allitasara, uj intermedierek, valamint amorf

cabergolin és annak eldallitasa.

Az (I) képletii 6-allil-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil]-ergolin-83-
karboxamid - nemzetkdzi szabadnevén cabergolin — hatdsos dopamin agonista és prolaktin
inhibitor, amelyet Parkinson kér elleni gydgyszerként alkalmaznak. (Eur. J. Med. Chem.
1989, 24, 421-426 és US 5,382,669 szabadalmi leirds).

cabergolin (I)
Az (I) képletii cabergolint eloszor az US 4,526,892 szabadalmi lefrasban leirtak szerint
allitottak el6 a (II) képletii 6-allil-ergolin-8f3-karbonsav és 1-[3-(dimetilamino)propil)-3-
etilkarbodiimid (EDC) reakci6javal (1. dbra).

1. Abra
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Ebben az esetben az (I) és (III) regioizomer egyaridnt keletkezik, az izolaldsi
nehézségek kovetkeztében az (I) képletli cabergolin hozama — figyelembe véve, hogy a (II)
vegyiilet eldéllitasa (XIII)-bdl a technika alldsa szerint kb. 70% kitermeléssel valésithaté meg
- csak kb. 21 %.

Az Eur. J. Med. Chem. 1989, 24, 421-426 egy masik cabergolin el64llftasi eljarast
ismertet, amely a (IV) képletii 6-allil-N-[3-(dimetilamino)propil]-ergolin-83-karboxamid etil-
izocianattal torténd reakcidjan alapul. (2. dbra)

2. abra

(V) () R; =H, Ry = EINHCO (cabergolin)

(V)R = EINHCO, R, =H

(VD) R, = EtNHCO, R, = EINHCO

Minthogy ez egyensilyi reakci6, a megfelelé konverzié eléréséhez nagyon nagy (40

ekvivalens) izociandt felesleg sziikséges, a reakcié 100 °C folotti hémérsékleten, toluolban
tobb drat kevertetve megy végbe. A toxikus etil-izocianat ilyen kiilonleges reakcid
koriilmények kozotti oridsi feleslegben torténé alkalmazasa az (I) képletii cabergolin ipari
méretil gydrtasa sordn komoly biztonsagi kockazatot jelent. Rdadé4sul a konverzié nem teljes,
a foreakcioval egyidejiileg részben acilezddik az indol nitrogén is, amikor az (V) és (VI)
képletii vegyiiletek képzddnek. Ez a mellékreakcié csokkenti a termelést, mely — figyelembe
véve, hogy a (IV) vegylilet eldéllitdsa (XIII)-bol a technika 4alldsa szerint kb. 72%

kitermeléssel valésithaté meg — csak kb. 58%, és megneheziti a termék tisztitasat.

Az US 5,382,669 szabadalmi leiras és Syn. Lett. 1995, 605-606 altal javasolt médszer
ramutat, hogy réz s6 katalizis foszfin ligandum jelenlétében lehet6vé teszi, hogy a reakcié
szobahoémérsékleten mar 3 ekvivalens etil-izociandttal lejatszédjon. Az enyhébb
reakciokoriilmények ellenére a konverzid, valamint az (I) képletii cabergolin és az (V) és (VI)

képletli melléktermékek ardnya nem nagyon kiilonbozik a katalizitor nélkiili termikus



reakciotdl, a termelés — figyelembe véve, hogy a (IV) vegyiilet eldallitisa (XIII)-bdl a

technika allasa szerint kb. 72% kitermeléssel valdsithaté meg — kb. 48% ill. 57%.

A J. Org. Chem. 2002, 67, 7147-7150 etil-izocianat mentes médszert ir le az (I)
képletii cabergolin eldallitdsdra, amely megoldja az indol nitrogénen végbemend parhuzamos
acilezés problémadjat is.

Ebben az eljardsban az els6 1épés a (IV) képletli amid vegyiilet indol nitrogénjének
védése elonydsen a (VII) képletil terc-butil-karbamat formdjaban.

Az amid oldallanc bdvitését ugy végezték, hogy (VII) képletii vegyiiletet natrium-
hexametildiszilaziddal (NaHMDS) deprotonéltik, majd ezt kovetéen a keletkezett aniont
fenil-kloroformattal (PhOCOCI) reagéltatva nyerték a (VIII) képletii fenil-karbamatot.

A (VIII) képletii vegyiiletet etilamin hidrokloriddal (EtNH,xHCI) reagéltatva a (IX)
képletli BOC-cabergolin képz8dik, de a (X) képletii etilamid is keletkezik. A véddécsoport
eltavolitasa a (IX) és (X) keveréknél 1 N sésav oldattal tortént. A tiszta (I) képletii cabergolint

ezutdn a reakcidelegy liigositdsa utdn kromatografidval kaptak. (3. 4bra.)

3. abra

1. NaHMDS
—_—
2. PhOCOCI

(VIID)

1. HCl, H,0
—_—

(1) cabergolin

(IX) )

Ennél a szintézis viltozatnal a deprotonildsi 1épés specidlis hideg reaktort és szigonian
vizmentes koriilményeket igényel. Ezek a kovetelmények nagyméretii ipari gyartds esetén
igen nehezen valdsithatok meg, és a kitermelés is — figyelembe véve, hogy a (VII) vegyiilet
elddllitisa (XIII)-bdl a technika alldsa szerint kb. 66% kitermeléssel valdsithaté meg — csak

kb. 52%.



Az US 2002/0177709 A1l szabadalmi bejelentés szerint az (I) képletii cabergolin
el6allithatd dgy is, hogy a (IV) képletii amidot (pl. trimetilszilil-trifluormetanszulfonattal —
TMSOTY) szililezik, a kapott (XI) képletli terméket etil-izocianattal (EtNCQO) reagiltatjak,

majd a (XII) intermediert deszililezik. (4. dbra)

4. abra
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Az eljaras hatrdnya, hogy a szililezési 1épés szigorian vizmentes koriilményeket
igényel, tovdbba az etil-izociandtos reakcid til hosszui (24 dra), amely ipari méretii gyartas
esetén fokozza a biztonsagi kockazatot, és emellett a kitermelés is — figyelembe véve, hogy a
(IV) vegyiilet el6allitasa (XIII)-bdl a technika alldsa szerint kb. 72% kitermeléssel valdsithaté
meg — csak kb. 65%.

Az (I) képletii cabergolinnak tobb kristalyos médosulata ismeretes.
Az IL Farmaco 1995, 50 (3), 175-178 szerz6i az 1. mddosulatot allitjidk el. A

szolvatélt anhidrat terméket dietil-éterbdl kristdlyositjak ki.

A WO 01/70740 A1 szabadalmi bejelentés uj eljardst ir le az I. médosulat eldallitasara
az 1j V. kristdly médosulatbdl kiindulva. Az V. médosulatot - amely toluol szolvat - az (I)
képletii tisztitott cabergolin toluol és dietil-éter elegyébdl bonyolult eljarassal, hosszu
reakcididdvel, igen alacsony homérsékleten, minddssze 45 % hozammal éllitjdk els. Az I.

maodosulatot a fentiek szerint kapott V. mdédosulat vikuumban torténé szaritasaval allitjdk eld.



A WO 01/72746 Al szabadalmi bejelentés a VII. médosulat elédllitasat irja le az 1.
kristdly modosulatbdl kiindulva. Az 1. moddosulatbél n-heptinban vagy 1,4-dioxdnban
szuszpenzidt készitenek, amelyet hosszi, 48 o6rds kevertetés utdn kiszirve jutnak 45,2 %

hozammal a VII. médosulathoz.

A WO 01/72747 szabadalmi bejelentés a II. mdédosulatot €és annak eldéllitasat irja le
kb. 70 % hozammal, alacsony hémérsékleten, tobb napon keresztiili kevertetéssel, éterbél

vagy mas szerves olddszerbdl torténd kristalyositassal.

Meglepé mddon azt taldltuk, hogy a taldlmany szerinti eljardsban alkalmazott uj
intermediereken keresztiil az (I) képletli cabergolin el6dllitisa a kordbban ismert
mddszereknél sokkal gazdasdgosabb, mert magasabb hozamot (kb. 78%) eredményez,
enyhébb reakcié korilményeket, és rovidebb reakcid idét igényel. Az tj intermedierek
haszndlatdnak madsik eldnye, hogy az ismert két bazikus funkcids csoportot tartalmazé
intermedierekhez képest hidrofobabbak, igy sziikség esetén a tisztitds normél fazisu
kromatografidval sokkal hatékonyabb, mert lényegesen nagyobb e vegyiiletek és a

melléktermékek retencioi kozotti kiilonbség.

A talilmany targya Uj eljaras az (I) képletii cabergolin eldéllitasara ergolin-8p3-
karbonsav C,., alkil észterekbdl kiindulva ij intermediereken keresztiil, tovabba az amorf

moddosulat.

Az eljaras szerint az ergolin-8B-karbonsav C,4 alkil észterek szekunder amin
csoportjat €s az indol nitrogént karbamat szarmazékként védjiik, a kapott védett vegyiiletet 3-
(dimetilamino)-propilaminnal amidéljuk, az amidot etil-izocianattal reagaltatjuk, a
véddcsoportokat lehasitjuk, és a kapott véddcsoport nélkiili szekunder amint egy elektrofil

allil-alkohol szarmazékkal reagaltatva kapjuk az (I) képletii cabergolint.

A taldlmény targyét képezik az eljardsban hasznalt \jj intermedierek is.

A taldlmédny tdrgya tovabba az (I) képletii cabergolin amorf mddosulat, annak

eléallitdsa egyszeri feltételek mellett, rovid technolégiai idokkel és j6 hozammal.



A taldlméany tehdt Uj eljaras az (I) képletli cabergolin eldallitdsara a (XIII) képletil
ergolin-8f3-karbonsav észterbdl kiindulva, ugy hogy
(a) a (XIII) képletli vegyiiletet - ahol R, jelentése C,.s alkil csoport — katalizator
jelenlétében

(i) a (XIV)képletii vegyiilettel reagaltatjuk,
X-COOR; (XIV)
ahol R; kivant esetben szubsztitudlt egyenes vagy eldgazé lancu C alkil
csoport, X jelentése brom vagy klér,
(ii) vagy a (XV) képletii vegyiilette]l reagaltatjuk,
O(COOR); (XV)

ahol R; jelentése, mint (XIV) esetén,

(b) a kapott (XVI) képletii karbamat szarmazékot - ahol R, és R, jelentése, mint a kordbban

definiélt — katalizator jelenlétében 3-(dimetilamino)-propilaminnal (DMAPA) reagaltatjuk,

(¢) a kapott (XVII) képletii ergolin-8B-karboxamid szdrmazékot - ahol R, jelentése, mint
(XIV) esetén - Ib és IIb fém csoport s6i, mint katalizétor és ligandum(ok) jelenlétében etil-

izocianéttal (EtNCO) reagaltatjuk,

(d) a kapott (XVIII) képletii védett N-acilkarbamid szarmazékot - ahol R; jelentése, mint

(XIV) esetén — erds vizes szervetlen savval reagéltatjuk,
(e) a kapott (XIX) képletii szekunder amint valamely elektrofil-allil alkohol szarmazékkal
reagaltatjuk Pd vagy Ni tartalmud katalizator és kivant esetben ligandum(ok) jelenlétében,

amikor az (I) képletii cabergolinhoz jutunk,

A reakci6 folyamata az S. dbran lathatd.
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Az eljaras (a) 1épésében a (XIII) képletil ergolin-8B-karbonsav észter esetén R; Cj4
alkil csoport.

R, C,¢ egyenes vagy elagazd lancy, kivant esetben szubsztitualt alkil csoport.

A (XIII) képletii kiinduldsi anyag a technika 4llasa szerinti barmely médszerrel: pl. az
US 4,166,182 szabadalmi leirds, vagy Collect. Czech. Chem. Commun. 1983, 48(5), 1483-
1489 szerint allithato elo.

A szekunder amin és az indol nitrogén védésérc egyarant szolgalé eljardsok jol
ismertek az irodalombdl. Ezek a funkcids csoportok védhetdk pl. N-alkil, N-aril, N-szilil, N-
szulfonil szdrmazékként vagy karbaméatként. Szamos véddcsoportot megvizsgalva azt talaltuk,
hogy a (XIII) képletii kiindulasi anyag védése a (XVI) képletii karbamatként a legjobb.

A (XIV) é (XV) képleti vegyliletek a kereskedelemben kaphatdk, vagy az
irodalomban j6l ismert analdg eljarasokkal eloallithatok.

A (XIV) vegyiilet elényosen rerc-butil-kloroformét, a (XV) képletii vegyiilet pedig
elénydsen di-terc-butil-dikarbamat.

R' jelentése elénydsen metil, R’ elénydsen terc-butil.



A (XIV) és (XV) képletii vegytileteket a (XIII) képletii ergolin-8B-karbonsav észterhez
viszonyitva 2-10 mdl ekvivalens, eldnydsen 2-5-sz0r6s feleslegben alkalmazzuk.

A reakci6 -50 °C és az elegy reflux hémérséklete kozott, szerves vagy szervetlen bazis
katalizator jelenlétében, valamely alkalmas aprotikus szerves oldészerben megy végbe.

Az (a) lépés elénydsen 0-50 °C kozotti homérsékleten, 4-dimetilamino-piridin

katalizétor jelenlétében, halogénezett sz€nhidrogén olddszerben megy végbe.

Az eljarés (b) 1épésében az (a) 1épésben kapott (XVI) képletii karbamat szarmazékot
3-(dimetilamino)-propilaminnal reagaltatjuk.

Az ergolin vaz 6-os helyén bazikus nitrogént tartalmazé ergolin-8f-karbonsav észterek
amidél4sa 3-(dimetilamino)-propilaminnal az ismert mddszerek szerint torténhet. A reakcid
nagy amin feleslegben megy végbe tigy, hogy

(1) a reakcidelegyet 10-12 orat olddszer nélkiil ecetsav katalizator jelenlétében

forraljuk (kb. 135 °C),

(i)  a reagenseket 18 Orat etilénglikol oldészerben katalitikus mennyiségii

2-hidroxi-piridin jelenlétében 100 °C-on melegitjiik.

Mindkét esetben a magas hdmérséklet okozta bomlési reakcidk miatt a termelés kb.
85%.

Ezzel szemben megfigyelésiink szerint az ergolin vz D gyiiriijében 1évé bazikus
nitrogén hidnyanak jelentés hatdsa van az amidaldsi reakciGhoz sziikséges idére és
hémérsékletre.

Igy a (XVI) képletii karbamat szarmazék 3-(dimetilamino)-propilaminnal tértén6
reakciéja az ismert moédszerek szerint 70 °C alatt néhany 6ra alatt végbemegy. A kapott
(XVII) képletii ergolin-8B-karboxamid szdrmazék az alacsony hémérséklet kovetkeztében
nagy tisztasaguy, és a termelés 95 % feletti.

Az amidalés 40-70 °C kozotti hdmérsékleten megy végbe.

Katalizdtorok gyorsitjak az amidalasi reakciét. Minden ismert katalizator hasznélhat6,
amely nem sérti a terc-butoxikarbonil védécsoportot. Igy pl. katalizatorok lehetnek a szerves
és szervetlen bazisok, mint pl. alkalifém- és alkalifoldfém-hidroxidok vagy karbonatok,
alkdlifém- és alkalifoldfém-alkoholéatok, piridin vagy szarmazékai, tercier aminok, sk mint
pl. ammoénium-klorid, réz(II)-acetat, magnézium-klorid, és mads katalizatorok mint
bértribromid, dimetilaluminium-amid, vegyes oén(II)-amidok vagy ezek elegyei.

Az amidalas végbemehet olddszer nélkiil vagy valamely alkalmas olddszerben.
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A (b) 1épés elénydsen 50-70 °C kozotti homérsékleten, 2-hidroxi-piridin katalizator

jelenlétében, C, ¢ alkil alkohol oldészerben megy végbe.

A kapott (XVII) képletli amidot a szokasos moddszerekkel izoldlhatjuk, vagy izolalas

nélkiil is felhasznalhatjuk a kovetkezd 1épésben.

Az eljaras (c) lépésében a (b) 1épésben kapott (XVII) képletii ergolin-8B-karboxamid
szarmazékot etil-izocianattal (EtNCO) reagaltatjuk.

Az etil-izocianatot a (XVII) képleti amidhoz viszonyitva 1-4 modl ekvivalens,
elénydsen 2-3-szoros feleslegben alkalmazzuk.

A (XVII) képletli amid etil-izocianattal torténé reakcidja koordiniciés kotés
létrehozdsara képes vegyliletek jelenlétében fém katalizissel gyorsithatd. Alkalmas fém
katalizdtorok az Ib és IIb fém csoport s6i, eldnydsen réz (I) és réz (II) sok, legelénydsebb a
réz(I)-klorid, réz(II)-klorid, réz(I)-bromid és réz(I)-jodid.

Az Ib és IIb fémekkel alkotott vegyiiletek liganduma foszfor, nitrogén és/vagy oxigén
atomot tartalmazhat. Ilyen ligandumok pl. triarilfoszfinok, tercier aminok, nitrilek, amidok és
éter tipusu vegyiiletek. A reakcié valamely alkalmas aprotikus szerves oldészerben 0 °C és az
elegy reflux hdmérséklete kdzott jatszadik le.

A (c) 1épés eldnydsen halogénezett szénhidrogén oldészerben, réz(I)-klorid és/vagy,
réz(Il)-klorid, és/vagy réz(I)-bromid, és/vagy réz(I)-jodid katalizator, és trifenilfoszfin vagy
tri(p-tolil)foszfin ligandum jelenlétében, 30-50 °C kozotti hémérsékleten megy végbe.

A termék a szokdsos eljarasokkal izoldlhaté és tisztithatd. A kapott (XVIII) képletit
védett N-acilkarbamid szarmazék hidroféb (a két bazikus csoportot tartalmazé ismert
intermedierekhez viszonyitva), ezért ha sziikséges, normdl fazisi kromatorgafidval torténé
tisztitdsa nagyon hatékony a termék és a melléktermékek retencidés id6i kozotti nagyobb

kiilonbség kovetkeztében.

Az eljards (d) 1épésében a (c) 1épésben kapott (XVIII) képletii védett N-acilkarbamid
vegyiiletet erds vizes szervetlen savval reagaltatjuk, és igy a (XIX) képleti N-[3-
(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil)-ergolin-83-karboxamidhoz jutunk.

A bézikus és indol nitrogénrél torténé karbamdt tipusi védOcsoport lehasitdsdra
szolgdlo modszerek jol ismertek az irodalomban, de nem mindegyik alkalmas mindkét célra.

Misrészt néhany szok4sosan hasznalt médszer esetén (pl. hangyasav vagy triklérecetsav) nem
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észleltiink jelentés konverziét, mig mas médszereket (pl. trifluor-ecetsav vagy trifluormetéan-
szulfonsav) a (XVIII) képletii szubsztrat és/vagy a (XIX) képletii termék nem toleréltak.

Ugyanakkor azt taldltuk, hogy a (XVIII) képletii vegyiiletek karbamat tipusu
védbesoportjai er0s szervetlen savakkal konnyen eltdvolithaték. Az er6s szervetlen sav
kifejezés ebben az esetben olyan savakat jelent, amelyeknek a pK értéke vizben kisebb, mint
2, pl. sésav, hidrogénbromid, kénsav.

A védécesoport eltavolitdsa 0 °C és az elegy reflux hémérséklete kozott megy végbe.

A (XVIII) képletil szubsztrat és a (XIX) képletii termék a bazikus nitrogén funkcids
csoportjuk kovetkeztében savas vizes kdzegben egyarant j6l oldédnak, ezért a védécsoport
eltavolitasdhoz szerves oldészerre nincs sziikség.

A (d) 1épés elénydsen 40-80 °C kozotti hdmérsékleten, vizes sésav oldatban megy
végbe.

A kapott (XIX) képletli vegyiiletet a szokdsos médszerekkel izoldlhatjuk, vagy a

kovetkez6 1épésben izolélas nélkiil is felhasznalhatjuk.

Az eljards (e) lépésében a kapott (XIX) képletii 6-deallil-cabergolint valamely
elektrofil allil-alkohol szarmazékkal az (I) képletii cabergolinnd alakitjuk.

A jelentds mennyiségii kvaterner ammoénium szdrmazék képzédése miatt a (XIX)
képletli vegyiilet szekunder amin funkcids csoportja a szokdsosan hasznélt allilezd szerekkel
(pl. allil-halogenidek, allil-arilszulfonatok, allil-alkilszulfon4tok) nem allilezhetd. Ugyanakkor
az (I) képletii vegyiilet nukleofil allil szubsztiticiéval torténd eldéllitasakor kvaterner
melléktermékeket nem észleltiink. Igy a (XIX) képletii vegyiiletet szerves oldészerben
pallddium vagy nikkel katalizaitor és ligandum jelenlétében elektrofil allil-alkohol
szarmazékkal reagaltatva nagy tisztasagu (I) képletli cabergolinhoz jutunk. Az elektrofil allil-
alkohol szdrmazék pl. allil-karboxilatok, igy allil-acetat vagy allil-benzoat és allil-fenil éter
lehetnek.

A katalitikus rendszer homogén vagy heterogén, elényosen homogén.

A heterogén katalizator lehet pl. aktiv szénre vagy polisztirénre lecsapott pallidium
foszfor tartalmi ligandok jelenlétében, vagy pl. polisztirénre vagy szilikagélre kotott foszfin
tartalmu ligandokkal képzett palladium komplexek.

Homogén katalizator lehet pl. a tetrakis(trifenilfoszfin)palladium,
tetrakis(trifenilfoszfin)nikkel, bis(ciklookta-1,5-dién)nikkel, [1,4-bis(difenilfoszfin)butan]
nikkel, allil-pallddium klorid dimer és cis,cis,cis-1,2,3,4-tetrakis(difenilfoszfinometil)

ciklopentén.
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A reakcié valamely alkalmas aprotikus szerves olddészerben 0 °C és az elegy reflux
hémérséklete kozott jatszodik le.

Az (e) lépésben elonyosen az elektrofil allil-alkohol szarmazék allil-acetat, a
katalizator tetrakis(trifenilfoszfin)palladium(0), és a reakci6é aromas szénhidrogén oldészerben

20-50 °C kozotti hémérsékleten megy végbe.

A termék szokdsos médon izoldlhatd és tisztithatd. Kivant esetben az (I) képletii
cabergolint gydgyaszatilag elfogadhaté sdivd alakitjuk, majd ezt kovetden valamely

gyogyaszatilag elfogadhaté segédanyaggal készitménnyé alakitjuk.
A (XVI), (XVII), (XVIII) és a (XIX) képletii intermedier vegyiiletek djak.

Meglep6 médon azt tapasztaltuk, ha a kromatogréfidsan tisztitott olajos &llapoti (I)
képletii cabergolint megfelelé szerves oldészerben oldjuk és az oldatrél az olddszert max.
30 °C-on vdkuumban eltavolitjuk ugy, hogy a részleges beparlds sordn kapott olajos bepérlasi
maradékon tobbszOri olddszer eltavolitast hajtunk végre mindaddig, amig nem olajos
konzisztencidji, hanem szildrd anyag, akkor az (I) képletii cabergolin ij mddosulatahoz
jutunk, amelyet XRD, DSC és IR analitikai mdodszerekkel azonositottunk.

Az (I) képletii cabergolin amorf médosulat kémiai tisztasdga HPLC vizsgaélat alapjan:
>99,5 %.

A taldlmany szerinti (I) képletii cabergolin amorf médosulat el64llitdsi eljarasanak elénye,
hogy alacsony forrdsponti olddszer alkalmazéasa esetén az oldészer-mentesitési technolégiai
id6 igen rovid és az 4talakitds és kinyerés hatasfoka gyakorlatilag kvantitativ.

Az oldészer elénydsen aceton, metilacetat vagy diklérmetén.

Vizsgélataink szerint az (I) képletii amorf cabergolin igen stabil médosulat, tovabba
szamos bioldgiailag aktiv anyagndl szerzett tapasztalatainknak megfeleléen az amorf
moédosulat kioldédési és felszivddasi tulajdonsidga kedvezd. Igy az (I) képletii cabergolin
gyogyaszati készitményben amorf mdédosulatként torténdé alkalmazdsa az ismert kristdlyos

moddosulatokkal szemben eldnydsebb.
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Talalmanyunk el6nyeit az aldbbiakban foglalhatjuk Ossze: az uj intermedierek
alkalmazdsa miatt a technika alldsa szerinti analég reakcié 1épésekhez képest a kémiai
atalakitdsok enyhébb koriilmények kozott, kevesebb melléktermék képzddése mellett €s jobb

kitermeléssel mennek végbe, ezaltal a termék tisztasdga is jobb a kordbban leirtaknal.

A taldlményt az alabbi példdkon mutatjuk be.

1. Példa

1,6-di(terc-butoxikarbonil)-ergolin-8f-karbonsav metil észter (XVI, R,=metil,
R,=terc-butil) eléallitasa

13,05 g (48,2 mmol) ergolin-8f3-karbonsav metil észter (XIII, Ry=metil) 400 ml
diklérmetdnnal késziilt oldatdhoz hozzdadunk és 20 ml trietilamint 10 g
4-dimetilamino-piridint és 42,1 g (193,1mmol) di-ferc-butil-dikarbondtot adunk, majd a
reakcioelegyet 40 °C-on 5 oOrat kevertetjiik. Az elegyet szobahdéfokra hiitjiik és 3x100 ml
nétrium-klorid oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes natrium-szulfiton szaritjuk, majd
vakumban bepéroljuk. Hexanbdl kikristalyositva 21,6 g (95.2%) cim szerinti vegyiiletet
kapunk.
'H NMR (CDCl;, TMS, 500MHz) & 1.46 (s, 9H, N(6)-COOC(CH3)s3); 1.66 (s, 9H, N(1)- COOC(CH,);); 1.88
(td, 1H, J=13.1Hz, 9.5Hz, H;-9); 2.81 (ddd, 1H, J=13.1Hz, 8.1Hz, 3.7Hz, H,-9); 2.86-2.94 (m, 1H, H-8); 3.06
(ddd, 1H, J=14.9Hz, 11.6Hz, 2.1Hz, H,-4); 3.14 (td, 1H, J=13.2Hz, 3.6Hz, H-10); 3.31 (dd, 1H, J=15.1Hz,
4.0Hz, Hg-4); 3.65 (ud, 1H, J=11.4Hz, 4.0Hz, H-5); 3.70 (dd, 1H, J=14.2Hz, 5.6Hz, H,-7); 3.73 (s, 3H,
COOCHs3); 3.92 (dd, 1H, J=14.2Hz, 4.5Hz, Hg-7); 7.03 (d, 1H, J=7.2Hz, H-12); 7.20-7.30 (m, 2H, H-2, H-13);
7.80 (br d, 1H, H-14).

2. Példa

N-[3-(dimetilamino)propill-1,6-di(terc-butoxikarbonil)-ergolin-8f-karboxamid
(XVII1, R,=terc-butil) el6allitasa

14,7 g (31,24 mmol) 1,6-di(zerc-butoxikarbonil)-ergolin-8B-karbonsav metil észter
(XVI Ri=metil, R,=terc-butil), 58,8 ml 3-(dimetilamino)-propilamin, 29,4 ml 2-propanol és
3,68 g 2-hidroxi-piridin elegyét 70 °C-on 8 érét kevertetjiikk. Az elegyet szobah6fokra hiitjiik
és 230 ml diklérmetint adunk hozza. A kapott elegyet 3x120 ml nétrium-klorid oldattal
mossuk, majd a szerves fazist vizmentes natrium-szulfdton szaritjuk. A szdritott oldat a
termék izoldlasa nélkiil a kovetkezd 1épésbe vihetd, vagy vakumban bepéaroljuk és igy 16,4 g

(97,1%) cim szerinti vegyiilethez jutunk.



14 T e

'H NMR (CDCl;, TMS, 500MHz) 8 1.47 (s, 9H, N(6)-COOC(CH,),); 1.62 (td, 1H, J=13.1Hz, 10.4Hz, Hy-9);
167 (s, 9H, N(1)-COOC(CH,);); 1.66-1.76 (m, 2H, CONHCH,CH,CH,N(CH),); 2.25 (s, 6H,
CONHCH,CH,CH,N(CH,),); 2.36-2.45 (m, 2H, CONHCH,CH,CH,N(CH,),); 2.75-2.83 (m, 1H. H-8); 2.98
(ddd, 1H, J=13.4Hz, 8.2 Hz, 3.1Hz, H,-9); 3.05 (ddd, 1H, J=14.2Hz, 11.8Hz, 2.1Hz, H,-4); 3.13 (td, 1H,
J=13.3Hz, 3.6Hz, H-10); 3.28 (dd, |H, J=14.8Hz, 3.9Hz, Hy-4); 3.28-3.42 (m, 2H, CONHCH,CH,CH,N(CH),);
3.60 (dd, 1H, J=14.8Hz, 6.0Hz, H,-7); 3.65 (td, 1H, J=11.4Hz, 3 9Hz, H-5); 3.92 (dd, IH, J=14.8Hz, 3.7Hz, Hy-
7, 7.04 (d, 1H, J=74Hz, H-12); 7.22-732 (m, 2H, H-2, H-13); 7.62 (t, 1H, J=5.0Hz,
CONHCH,CH,CH,N(CHy),); 7.79 (br d, 1H, H-14).

3. Példa

N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbeonil)-1,6-di(¢erc-butoxikarbonil)-
ergolin-8f-karboxamid (X VIII, R,=terc-butil) eloallitasa

15,5 g (28,67 mmol) N-[3-(dimetilamino)propil]-1,6-di(terc-butoxikarbonil)-ergolin-
8B-karboxamid (XVII, R;=terc-butil) 350 ml diklérmetdnnal késziilt oldatdhoz hozzdadunk
0,8 g trifenilfoszfint, 0,3 g of réz(I)-kloridot és 6,8 ml (86 mmol) etil-izocianatot, majd a
reakcidelegyet 35 °C-on 4 orat kevertetjiik. Az elegyet vikumban beparolva és a terméket
szilikagélen tisztitva 16,9 g (96,4%) cim szerinti vegyiilet kapunk.

'H NMR (CDCl;, TMS, SO0MHz) & 1.19 (t, 3H, J=7.5Hz, CONHCH,CH,); 1.46 (s, 9H, N(6)-COOC(CH3)3);
1.66 (s, 9H, N(1)-COOC(CH})3); 1.78-1.96 (m, 2H, CONCH,CH,CH,N(CH;),); 1.98 (td, 1H, J=13.0Hz, 9.9Hz,
Hy-9); 2.29 (s, 6H, CONCH,CH,CH,N(CHs),); 2.32-2.52 (m, 2H, CONCH,CH,CH,N(CH3),); 2.77 (ddd, 1H,
J=13.2Hz, 7.1Hz, 3.7Hz, H,-9); 3.12-3.24 (m, 2H, H,-4, H-10); 3.26-3.34 (m, 3H, Hg-4, CONHCH,CH,); 3.65
(td, 1H, J=11.7Hz, 4.2Hz, H-5); 3.50-3.88 (br m, SH, H-8, H-7, CONCH,CH,CH,N(CH,),); 7.03 (d, 1H,
J=1.5Hz, H-12); 7.20-7.32 (m, 2H, H-2, H-13); 7.79 (br d, 1H, H-14); 9.40 (br t, 1H, CONHCH,CH.).

4. Példa

N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil)-ergolin-8f-karboxamid
(XIX) eléallitasa

12,7 g (20.76 mmol) N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil)-1,6-di(zerc-
butoxikarbonil)-ergolin-8f3-karboxamidhoz (XVIII, R,=terc-butil) 230 ml 4 M vizes sésav
oldatot adunk, majd az elegyet 35 °C-on 2 drat kevertetjilk. A reakciGelegyet szobahdéfokra
hiitjiik, 200 ml diklérmetant adunk hozzd, majd a pH-t cc. vizes ammoénia oldattal 11-re
allitjuk. A szerves fazist elvélasztjuk, a vizes fazist 2x60 ml diklérmetédnnal extrahiljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat vizmentes natrium-szulfaton széritjuk. A széritott oldat a termék
izolalasa nélkiil a kovetkezd 1€pésbe vihetd, vagy vdkumban bepdroljuk és igy 8,1 g (94,8%)

cim szerinti vegyiilethez jutunk.
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'H NMR (CDCl;, TMS, 500MHz) & 1.19 (t, 3H, J=7.3Hz, CONHCH,CHj); 1.80-1.92 (m, 3H, Hg-9,
CONCH,CH,CH,;N(CH;),); 227 (s, 6H, CONCH,CH,CH,N(CH;3)); 239 (, 2H, J=6.7Hz,
CONHCH,CH,CH,N(CH,),); 2.60 (br s, 1H, N(6)H); 2.68-2.90 (m, 4H, H,-4, H,-9, H-5, H-10); 2.97 (t, 1H,
J=12.3Hz, H;-7); 3.07 (dd, 1H, J=14.5Hz, 4.0Hz, Hg-4); 3.26-3.42 (m, 4H, H,-7, H-8, CONHCH,CH;); 3.74-
3.92 (m, 2H, CONCH,CH,CH,N(CH3,),); 6.84-6.90 (m, 2H, H-2, H-12); 7.10-7.20 (m, 2H, H-13, H-14); 8.16 (s,
1H, N(1)H); 9.45 (br t, 1H, CONHCH,CHz).

5. Példa

6-allil-N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil]-ergolin-8f-
karboxamid (I) (cabergolin) eléallitasa

9,0 g (21,87 mmol) N-[3-(dimetilamino)propil]-N-[(etilamino)karbonil)-ergolin-8(3-
karboxamid (XIX) 250 ml toluolos szuszpenzidjdhoz 0,5 g tetrakis(trifenilfoszfin)
palladium(0)-ot és 5 ml allil-acetdtot adunk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten 2 6rat
kevertetjiik. A kapott elegyet 100 ml vizzel mossuk. A szerves fazist vizmentes natrium-
szulfaton szaritjuk. A szdraz oldatot vdkumban bepdrolva €s szilikagélen tisztitva 9,1 g olajos
dllapoti (92,3%) cim szerinti termékhez jutunk.

'H NMR (DMSO-d¢, TMS, S00MHz) & 1.10 (t, 3H, J=7.2Hz, CONHCH,CH,); 1.47 (g, 1H, J=12.4Hz, Hp-9);
1.62-1.72 (m, 2H, CONCH,CH,CH,N(CH3),); 2.15 (s, 6H, CONCH,CH,CH,;N(CH3),); 2.20-2.30 (m, 2H,
CONHCH,CH,CH,N(CH3),); 2.32-2.40 (m, 2H, H-5, Hg-7); 2.54 (dd, 1H, /=14.3Hz, 11.2Hz, H,-4); 2.68-2.84
(m, 2H, H,-9, H-10); 3.08 (ddd, 1H, J=11.3Hz, 3.1Hz, 1.8Hz, H,-7); 3.14-3.22 (m, 2H, CONHCH,CHj,); 3.26
(dd, 1H, J=14.7Hz, 7.3Hz, H,-N(6)CH,CH=CH,); 3.28-3.38 (m, 2H, Hy-4, H-8); 3.48 (dd, 1H, J=14.7Hz, 5.8Hz,
H,-N(6)CH,CH=CH,); 3.58-3.68 (m, 2H, CONCH,CH,CH;N(CHs),); 5.15 (d, 1H, J=103Hz, H,-
N(6)CH,CH=CH>); 5.24 (d, 1H, J=17.2Hz, H,-N(6)CH,CH=CH,); 5.88-5.98 (m, 1H, N(6)CH,CH=CH,); 6.75
(d, 1H, J=7.0Hz, H-12); 6.97 (s, 1H, H-2); 7.01 (t, 1H, J=7.5Hz, H-13); 7.13 (d, 1H, J=8.0Hz, H-14); 9.04 (t,
IH, J=5.0Hz, CONHCH,CHjy); 10.60 (s, 1H, N(1)H).

6. Példa
Cabergolin (I) amorf médosulat eléallitasa

a) 10 g kromatografidsan tisztitott olajos cabergolint (I) 50 ml acetonban oldunk. Az
oldatot vakuumban, 25-30 °C kozotti hémérsékleten, kb. 15 g-ra péaroljuk. A kapott olajos
beparlasi maradékot 40 ml acetonban oldjuk, majd az oldatot 25-30 °C kozotti hdmérsékleten,
viakuumban kb. 12 g-ra paroljuk.. Az olajos beparldsi maradékot 30 ml acetonban ujra oldjuk
és az oldatot 25-30 °C kozott, vakuumban tomegallanddésagig paroljuk. A kapott szildrd
cabergolint (I) 25-30 °C-on vdkuumban tomegallandésagig szaritjuk és igy 9,8 g (98%) cim
szerinti terméket kapunk.

A termék XRD, DSC és IR vizsgdlatok alapjan amorf médosulat.
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b) Az a) példa szerinti eljarast aceton helyett azonos mennyiségii metil-acetat oldészerrel
végezve 9,85 (98,5%) cim szerinti termékhez jutunk.

A termék XRD, DSC és IR vizsgalatok alapjan amorf médosulat.
c) Az a) példa szerinti eljarast aceton helyett azonos mennyiségii diklérmetan olddszerrel
végezve 9,82 (98,2%) cim szerinti termékhez jutunk.

A termék XRD, DSC és IR vizsgalatok alapjan amorf médosulat.

A cabergolin (I) amorf médosulatot XRD, DSC és IR analitikai vizsgalatokkal

azonositottuk.
Rontgendiffrakcios vizsgalat (XRD)

Késziilék: Philips PW 1840 Compact-por-diffraktométer

Mérési koriilmények: Finoman fékuszalt réz andd csé (Ko = 1,542A),
40 kV és 40 mA szilard fazisa detektor,

Bragg-Brentano tipusu goniométer, 2-40° 2@ kozotti adatgyiijtés

Goniométer sebesség: 0,05° 2 ©/s, Rés szélesség: 0,05 mm, Tartomany: 2x10° cps
Differencial pasztazoé kalorimeter (DSC)

Késziilék: Mettler Toledo DSC 821. Kb. 4-5 mg mintat mériink pontosan a DSC bemérdjébe,
amelyet hermetikusan lezdrunk és a bemérdn lyukat szirunk.

Fuitési sebesség S °C/perc, a végsé homérséklet 135 °C.

A mellékelt DSC gorbe szerint nincs endoterm csuiccsal jellemezhetd olvadas.

A 25 és 80 °C kozotti endoterm csucs a vizvesztést jelzi.

A 6. dbran a cabergolin (I) amorf forma rontgendiffrakciés (XRD) spektruma,

A 7. dbréan a cabergolin (I) amorf forma differencial pasztdzé kalorimeter (DSC) spectruma,

A 8. dbrén a cabergolin (I) amorf forma infravords (IR) spektruma lathatd.
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1. Eljaras az (I) képletli cabergolin eldallitdsara a (XIII) képletii ergolin-8B-karbonsav

észterbdl kiindulva azzal jellemezve, hogy

cabergolin (1)

(a) a (XIII) képleti vegyiiletet, ahol a képletben R; jelentése C,4 alkil csoport —
katalizator jelenlétében -
(i) a (XIV) képletii vegylilettel reagéltatjuk,
X-COOR; (XIV)
ahol R; jelentése kivant esetben szubsztitualt egyenes vagy eldgazé lanci C ¢
alkil csoport, X jelentése brém vagy klor,
(i1) vagy a (XV) képletii vegyiilettel reagaltatjuk,
O(COORy); (XV)
ahol R; jelentése mint (XIV) esetén,

(b) a kapott (XVI) képletli karbamat szdrmazékot - ahol R; és R, jelentése mint a korabban

definiélt - katalizator jelenlétében 3-(dimetilamino)-propilaminnal (DMAPA) reagaltatjuk,

(¢) a kapott (XVII) képletli ergolin-8B-karboxamid szdrmazékot - ahol R; jelentése mint
(XIV) esetén - Ib és IIb fém csoport séi, mint katalizator és ligandum(ok) jelenlétében etil-

izocianittal (EtNCO) reagaltatjuk,

(d) a kapott (XVIII) képletii védett N-acilkarbamid szdrmazékot - ahol R, jelentése mint

(XIV) esetén - erds vizes szervetlen savval reagaltatjuk,
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(e) a kapott (XIX) képletii szekunder amint valamely elektrofil allil-alkohol szdrmazékkal
reagaltatjuk Pd vagy Ni tartalmi katalizitor és kivant esetben ligandum(ok) jelenlétében,

amikor az (I) képletii cabergolinhoz jutunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljiras azzal jellemezve, hogy R metil és R, terc-butil.

3. Az 1. és 2. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy az (a) 1épés 0-50 °C
kozotti  hémérsékleten, 4-dimetilamino-piridin  kataliztor jelenlétében, halogénezett

szénhidrogén oldészerben megy végbe.

4. Az 1. és 2. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a (b) 1épés 50-70 °C
kozotti homérsékleten, 2-hidroxi-piridin kataliztor jelenlétében, C;¢ alkil alkohol

oldészerben megy végbe.

5. Az 1. és 2. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy a (c) 1épés 30-50 °C
kozotti homérsékleten, réz(I)-klorid, réz(Il)-klorid, réz(I)-bromid réz(I)-jodid katalizitor, és
trifenil- vagy tri(p-tolil)foszfin ligandum jelenlétében, halogénezett szénhidrogén oldészerben

megy végbe.

6. Az 1.és 2. igénypont szerinti eljdras azzal jellemezve, hogy a (d) 1épés 40-80 °C

kozotti hémérsékleten, vizes s6sav oldatban megy végbe.

7. Az 1.és 2. igénypont szerinti eljaras azzal jellemezve, hogy az (e) 1épésben az
elektrofil allil-alkohol szdrmazék allil-acetat, a katalizator tetrakis(trifenilfoszfin)
palladdium(0), a reakcié 20-50 °C kozotti hémérsékleten, aromés szénhidrogén olddszerben

megy végbe.

8. A (XVI) képletii vegyiilet
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(XVI)

ahol R jelentése C) 4 alkil, R, jelentése kivant esetben szubsztitualt C,.¢ alkil csoport

9. A 8. igénypont szerinti vegyiilet ahol Ry metil és R, terc-butil.

10. A (XVII) képletii vegyiilet

R,00C—N

(XVID)

ahol R; jelentése kivant esetben szubsztitudlt C,.¢ alkil.
11. A 10. igénypont szerinti vegyiilet ahol R; terc-butil.

12. A (XVII) képletii vegyiilet

R,O00C—N

(XVIID)

ahol R; jelentése kivant esetben szubsztitualt Cy_¢ alkil.

13. A 12.igénypont szerinti vegylilet ahol R, rerc-butil.
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14. A (XIX) képletii vegyiilet

(XIX).

15. Az (I) képletii cabergolin amorf médosulata.

16.  Eljaras az (I) képletii cabergolin amorf médosulatdnak elé4llitaséra azzal jellemezve,
hogy a cabergolint (I) szerves oldészerben oldjuk, az oldatrél az olddszert max. 30 °C-on
vakuumban eltévolitjuk gy, hogy a részleges bepérlds sordn kapott olajos beparlasi
maradékon t6bbszdri old6szer eltdvolitist hajtunk végre mindaddig, amig nem olajos

konzisztencidji, hanem szildrd anyag.

17. A 16. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy oldészerként acetont, metil-

acetatot, diklérmetant alkalmazunk.

RICHTER GEE%%}X}(E%AR RT.

Dr. Polgar Istvin

osztilyvezet6
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