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Predkladany vynalez se tyka pfipravy substanci aktivnich pfi
1é¢bé Parkinsonovy nemoci majicich obecny vzorec IV, kde
R, miiZe byt, nezavisle, linearni, rozvétveny nebo cyklicky,
nasyceny nebo nenasyceny C, salkylovy radikal, jako je
napiiklad radikal methylu, ethylu, propylu, butylu, isobutylu,
terc.butylu, pentylu, cyklopentylu, hexylu, cyklohexylu a
oktylu. Zptisob syntézy téchto sloudenin vyuZiva jako

vychoziho materialu slouéeniny vzorce I, kde R, znamena

linearni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny C, ;alkylovy zbytek.
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Zpusob pIipravy alkyl—merkapto—methylergolinov?ch derivata

Oblast techniky

pPredkladany vynadlez se tykd pripravy farmaceuticky
aktivnich substanci, konkrétné pfipravy 1ékt aktivnich v 1écbé

Parkinsonovi nemoci.

Dosavadni stav techniky

Alkaloidy s ergolinovou strukturou maji Siroké spektrum
pbiologickych G&inkl, mezi které pat¥i jak periferni ucinky
(vasokonstrik&ni a kontraktilni efekt na hladké svalstvo
d&lohy), tak udinky na centralni nervovy systém (r@znd mista
u&inku jsou lokalizovana ve vasomotorickych centrech a
srdednich inhibi&ni centrech v medulla oblongata a Vv

sympatickych strukturach v diencephalonu) .

N&které z téchto alkaloid&, jako je ergotamin, ergometrin,
ergosin, ergocrystin a ergokryptin, jsou zcela ptirozené,
protoZe mohou byt izolovany z houby Claviceps purpurea. Tato
houba pat¥i do t¥idy Ascomycetes, ktera infikuje mnoho
obilnin, jako je %ito, jelmen a pSenice; jeji sclerotium
obsahuje vysoké procento (0,5-0,8% hmotnostnich) alkaloidl s
ergolinovou strukturou, které jsou odpov&dné za znamé toxické
vliastnosti. Dal%i sloudeniny maji semi-synteticky charakter a
jsou pripraveny chemickou modifikaci pfirozenych alkaloidd s
ergolinovou strukturou. Z téchto semi-syntetickych derivatid Jje
vyznamny bromokryptin (CAS 25614-03-3), lysurid (CAS 18016-80-
3) a pergolid (obr. 1), coZ je (8) -8-[ (methylthio) )methyl]-6-
propylergolin (CAS 66104-22-1); tato posledni uvedena
sloulenina je semi-synteticky ergolin pouZivany v terapii

Parkinsonovi nemoci.
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Pergolid

Zplisob syntézy a preCisténi této molekuly je popsan v US
patentech US 4166182 a US 5463060; tyto patenty popisuji
zpusoby syntézy, které nejsou - podle samotnych autord - zcela
uspokojivé v nékolika ohledech. ne&istoty vznikajici béhem
zptsobll syntézy popsanych v US 4166182 a US 5463060 je obtiZné
odstranit bez vyznamného sniZeni vytéZku (J. Kennedy et al.,
Org. Process Res. Dev. (1997) 1(1): 68-71); dale, proces
popsany v US 4166182 ma& nizky vyt&Zek a dlouhou reakéni dobu
(J.W. Misner et al., Book of Abstract, 210. ACS National
meeting, Chicago, IL, August 20-24 (1995) . Vydavatel: America

n Chemical Society, Washington, D.C.).

Konkrétn&, US 4166182 popisuje syntézu pergolid-mesylatu s
vytéZzkem 22% z D-8-methoxykarbonylergolinu. Syntetické stupné
a stupn& chromatografického pre&isténi &ini proces znacné
komplikovanym; zakladni pergolid, ziskany s 38% vyté&Zkem z D-
g8-methoxykarbonylergolinu, také vyZaduje ptedisténi vysolenim

za pouZiti kyseliny methansulfonové.

US 5436060 popisuje syntézu zédkladniho pergolidu z 8,9-
dihydroelymoklavinu s 90,8% vytéikem a s titrem 94,1%. 8,9~
dihydroelymoklavin (CAS 18051-16-6) je, nicméné,
semisynteticky derivat alkaloidu, ktery neni snadno dostupny,
protoZe je ziskén z kyseliny lysergové pomoci mnoha stupfid

syntézy (viz nap¥iklad HU 89-3223 890627; R.Voight et al.,
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Pharmazie (1973), 2; S. Miroslav et al., Collect. Czech. Chem.
Commun. (1968), 33(2): 577-82); syntetické kroky nutné pro
provedeni vy3e uvedené konverze jsou také velmi obtizZné,
protoZe vyZaduji, mimo jiné, stereoselektivni hydrogenaci
dvojné vazby v pozici 9,10 a redukci 8-karboxylové funkce na

alkoholovou funkci (po konverzi na methylester).

predmé&tem pfedklédaného vynadlezu je proto alternativni
zpisob pro produkci pergolidu, ktery ma vy33i vyté&Znost a
dosahuje vy33i Cistoty nez zplisob podle US 4166482 a ktery
vyuziva vychozich sloucenin, které jsou snadn&ji dostupné nez

8, 9-dihydroelymoklavin.

Podstata wvynalezu

Léky aktivni p¥i 1écbé Parkinsonovi nemoci, které mohou byt
pripraveny zplsobem podle predklédaného vynalezu, obsahuji

sloudeniny obecného vzorce VI:

H  cHSR,

U

kde Rs znamend, nezavisle, linearni, rozvétveny nebo cyklicky,
nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkylovy radikal, jako Jsou
napfiklad radikdly methylu, ethylu, propylu, butylu,
isobutylu, terc.butylu, pentylu, cyklopentylu, hexylu,
cyklohexylu a oktylu; vyhodnou sloudeninou je, bez omezeni,

pergolid (Rs = CH3).

Zpusob syntézy sloucenin podle pfedkléddaného vynalezu
vyuZiva jako vychoziho materialu slouleniny vzorce I uvedené

dale, kde Ri znamend lineédrni, rozvé&tveny nebo cyklicky,
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nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkylovy zbytek, jako napfiklad
methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc.butyl, pentyl,
cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl a oktyl, nejvyhodné&ji methyl,
nebo dob¥e znamého a snadno dostupného D-8-

-methoxykarbonylergolinu (CAS 30341-92-5).

e

V tomto procesu reaguji sloudeniny vzorce I s 3-halogen-
a/nebo 2-halogen-propionylchloridem v aprotickém organickém
rozpoustédle za pfitomnosti vhodného akceptoru protonu.
Rozpoudt&dla, kterad mohou byt pouZita v tomto stupni, jsou
vyhodn& vybréana ze skupiny zahrnujici aceton,
methylethylketon, tetrahydrofuran a dimethylformamid; akceptor
protond je vyhodné vybran ze skupiny zahrnujici triethylamin,
pyridin a lutidin. Jak akceptor protonl, tak 3-halogen- a/nebo
2-halogen-propionylchlorid jsou vyhodné& pouZity v
ekvimolarnich mnoZstvich vzhledem ke slou&eniné vzorce I.
Takto ziskand sloudenina nebo smés slou&enin vzorce IIa a IIb
potom reaguje s borohydridem vapenatym v mnoZstvi pribliZné 5
a¥ 9 molti/mol substratu v tetrahydrofuranu. Tetrahydrofuran se
vyhodn& pouZije v mnoZstvi 2 a? 8 ml/g substratu; volitelné
maZe byt pouZit ve smé&si s protickymi organickymi

rozpoudtédly, jako je methanol, ethanol nebo isopropanol, nebo

[ R ES X ]
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s jejich vodnYmi—alkoholonmi roztoky. Reakce se provede pfi

teplotach od 10 do 65 °%c, vyhodné pri 60 o°c.

Takto pripravena sloudeniny III potom reaguje Vv aprotickém
organickém rozpouStédle s alkylsulfonylchloridem za
pFfitomnosti akceptoru protonu pfi teploté od 10 do 30 °C;
akceptory protonld jsou vyhodné vybrany ze skupiny zahrnujici
pyridin, triethylamin, lutidin; alkylsulfonylchloridy jsou
vyhodné& vybrany ze skupiny zahrnujici methansulfonylchlorid,
ethansulfonylchlorid a p—toluensulfonylchlorid. Akceptor
protont a alkylsulfonylchlorid se vyhodné& pouziji v mnozZstvi

20 az 30 a 1,2 az 3 moly/mol substratu, Vv p¥islu3ném potadi.

Takto pripravena sloudenina IV potom reaguje Vv aprotickém
organickém rozpoustédle se slou&eninou obecného vzorce RaSX,
kde R4 je lineérni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny nebo
nenasyceny Ci-salkylovy zbytek, vyhodné& methyl, a X je
alkalicky kov, vyhodné sodik. Sloudenina R4SX se vyhodné
pouzije v mnoZstvi rovném 4-8 ekvivalentlm substratu; apolérni
organické rozpoustélo je vyhodné dimethylformamid; reakce se

vyhodné& provede pfi teplotach 90 aZ 100 Oc.

Nakonec se takto ziskana sloudenina V pfeméni na
poZadovanou cilovou sloudeninu reakci s reduk&énim ¢inidlem v
aprotickem rozpoustédle pIi teplot& od 25 do 45 %c. Reduk&ni
&inidlo pouZité v tomto kroku je vyhodné vybrano ze skupiny
zahrnujici hydrid lithno-hlinity a dihydrido-bis (2~
methoxyethoxy)hlinitan sodny, aprotickeé organické rozpoustédlo
pouzité v tomto kroku je vyhodn& vybréno ze skupiny zahrnujici

tetrahydrofuran, dioxan a toluen.

Novy zpusob podle p¥edkladaného vynadlezu je popsan Vv

nasledujicich reak&nich schématech 1, 2 a 3.



Schéma 1

kde Ri znamend linearni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny Ci-salkyl, jako napfiklad methyl, ethyl,
propyl, butyl, isobutyl, terc.butyl, pentyl, cyklopentyl,
hexyl, cyklohexyl a oktyl, vyhodn& methyl; Rz je halogen (Cl,
I, Br), vyhodné& chlor (Cl), X znamen& jod nebo sloudeninu

obecného vzorce RsSO3, kde Rs znamena methyl, ethyl nebo p-



tolyl, vyhodné& methyl; R4 snamena linearni, rozvétveny nebo
cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkyl, jako napfiklad
methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc.butyl, pentyl,
cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl, vyhodné methyl.

Schéma 2

kde R;, Rz, Ra a X jsou stejné, jak byly definovény vySe.
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Schéma 3

kde Ri, Rs a X jsou stejné, jak byly definovany vySe.

Nové meziprodukty vzorcdé II, III, IV a V, které jsou
uvedeny jednotlivé pro p¥ehlednost, tvori dalsi aspekt

pfedkladdaného vynélezu




kde R a R3 mohou byt halogen (Cl, I, Br) a vodik (H), Vv
p¥isludném pofadi; alternativné mohou byt R a R3 navazané na
sebe za vzniku dvojné vazby; a Ri znamena linearni, rozvétveny
nebo cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkyl, Jako
napfiklad methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc.butyl,
pentyl, cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl a oktyl; vyhodnymi
molekulami jsou slouleniny IIa (Rs = H; Rz = Cl; Ri1 = CH3) a IIb

(R3 a R2 navazané na sebe za vzniku dvojné vazby; Ri = CHs).

B, cmon

kde X znamenad halogen nebo slouceninu obecného vzorce RsS03-,
kde Rs znamena methyl, ethyl nebo p-tolyl; vyhodnou molekulou

je slou€enina IVa (X = CH3SOs-).

B _CHSRe

kde Rs znamena, nezéavisle, lineéarni, rozvétveny nebo cyklicky,
nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkyl, jako napfiklad methyl,

ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc.butyl, pentyl,
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cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl; vyhodnymi molekulami jsou

slou&eniny Va (Rs = CH3).
Podrobny popis vynalezu

Pro dosa¥eni kvantitativni konverze g-methoxykarbonyl-
ergolinu na meziprodukt III se testovala série acyla&nich
&inidel, jako jsou 3-halogen- a 2-halogen-propionylchloridy.
Testovanymi halogenovymi derivaty byly chlorove, jodové a

bromové derivaty.

Jak je odborniklim v oboru dobfe znamo, pritomnost skupin
prijimajicich elektrony (jako je chlor, brom nebo jod) v alfa
nebo beta pozici chloridu kyseliny zvy3uje aktivitu této

sloudeniny v acyla&nich reakcich.

B&hem vyzkumu, ktery vedl k pfedkladanému vynélezu, jsme
doufali, Ze objevime - pomoci testovani redukénich &inidel -
¢inidlo s vysokou chemoselektivitou k meziproduktu, ktery Jje
derivatem chloru, vzorce II (Rz = halogen, R; = H nebo Rz = H,
Rs; = halogen). Reduk&ni ¢inidlo mélo nahradit halogen v alfa
(nebo beta) pozici acylamidové skupiny atomem vodiku a mélo
redukovat methoxykarbonylovou funkci v 8 pozici na alkoholovou

funkci bez redukce amidové skupiny v pozici 6.

Experimentaln& jsme zjistili, e pti pouZiti ekvimolarniho
mnoZstvi 3-chlorpropionylchloridu za p¥itomnosti akceptoru
protonu v roztoku acetonu za miseni p¥i teploté& mistnosti se z
D-8-methoxykarbonylergolinu ziska, krom& poZadované slouceniny
(D-6-(3'- chlorpropionyl)—8—methoxykarbonylergolin; slouenina
IIa), vedlejsi produkt, ktery se potom identifikoval jako (D-
6- (akryloyl) -8-methoxykarbonylergolin (sloutenina IIb).
p¥itomnost tohoto vedlej3iho produktu IIb se zprvu povazZovala

za kriticky faktor pro prumyslovou aplikaci procesu, protoZe
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nic nebylo zndmo o moZném vlivu tohoto vedlejsiho produktu na
nasledujici stupné syntézy, i kdyZz bylo moZno pfitomnost
sloudeniny IIb ovlivnit zménou experimentalnich podminek
(pomalym pfidavani acylaéniho &inidla, nizkymi teplotami,

nizkymi koncentracemi ¢inidel).

p¥ekvapivé, testovani mnoha reduk&nich &inidel za ruznych
experimentalnich podminek provedené na smési tvofené z 50%
sloudeninou IIb a sloucdeninou IIa prokédzalo nejen to, zZe
borohydrid véapenaty v tetrahydrofuranu ma poZadovanou
chemoselektivitu (odstranéni chloru v pozici 3 a redukce 8-
methoxykarbonylové skupiny bez redukce amidu v pozici 6), ale
také to, Ze sloucenina IIb byla p¥em&néna na pozadovanou

sloudeninu vzorce III.

Pfekvapiva reaktivita dvojné vazby sloucdeniny IIb
s borohydridem vapenatym Vv tetrahydrofuranu davé moZnost,
kterd nebyla d¥ive znémé z literatury, pouziti reakeni smési
ziskané p¥imo z acylaéni reakce D-8-methoxakarbonylergolinu

bez pre&isténi pfimo v nasledujicim reakénim stupni.

Tak jsme ziskali reakci sm&si D-8-methoxakarbonylergolinu
v aprotickém rozpoudtédle, v koncentracich v rozmezi od 8 do
18% hmot./obj., za miseni p¥i teploté mistnosti,
s ekvimolarnim mnoZstvim vhodného akceptoru protond a jednim
ekvivalentem 3-halogen~ nebo 2-halogen-propionylchloridu, po
dobu od 30 minut do 2 hodin, po nafedéni vodou a filtraci,
sm&s, ktera byla p¥ibliZné& z 50% tvofena sloudeninou IIa a

sloudeninou IIb.

Aproticka& rozpou3tédla, ktera mohou byt pouZita v tomto
stupni, jsou vyhodné vybrana ze skupiny zahrnujici aceton,
methylethylketon, tetrahydrofuran a dimethylformamid, vyhodné

se pouZije aceton; akceptory protonli, které mohou byt pouzity,
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jsou vyhodné& vybrany ze skupiny zahrnujici triethylamin,

pyridin a lutidin, vyhodné se pouZije triethylamin.

Sm&s sloudeniny IIa a slouleniny IIb se disperguje
v tetrahydrofuranu s borohydridem sodnym (od 5 do 9 mold na
mol substrédtu) a takto ziskand suspenze se prida, pfi teploté
od 0 do +15 % a2 za dakladného miseni, do roztoku
tetrahydrofuranu nebo do alkoholového roztoku (methanolového,
ethanolového nebo isopropanolového) nebo do vodného-
alkoholového roztoku obsahujiciho chlorid vapenaty (od 1,5 do
2 moltl na mol borohydridu sodného). Po ukon&eni adice se
teplota zvy3i na 60 %¢ 5 reak&ni sm&s se misi po dobu od 20
minut do 60 minut. Takto ziskana sloudenina III se vysrazi
z reak®ni smé&si (po okyseleni reakéni smési, odpateni
organické faze a zpracovani vodnym roztokem uhliditanu) a

ziskd se filtraci.

Alternativn& maZe byt borohydrid vépenaty, misto produkce
"in situ”, pouZit v komeré&né& dostupné formé (nap¥iklad jako

bis-THF komplex) .

Na zaklad® ziskanych dat miZe byt sloucenina III pfipravena
podle schématu 1 s celkovym vyt&Zkem 81% z D-8-

-methoxykarbonylergolinu.

Ze ziskanych vysledkd je jasné, Ze pro syntézu slouéeniny
vzorce III je stejn& vyhodné provedeni acylace slouleniny I
pfimo akryloylchloridem (schéma 3) nebo pouZiti meziproduktu
IIa s vysokym stupn&m chemické &istoty (ktery je mozZno ziskat
acylaci sloucCeniny I chlorpropionylchloridem pfi nizké teploté
(0-5 %) a vysokém ¥edé&ni (0,05-0,2 moldrnim); schéma 2) a
redukci meziproduktu IIb nebo IIa tak, aby byl v dals3im
stupni ziskan borohydrid véapenaty. Experimentélni ovéfeni

t&chto dvou variant potvrdilo celkovy zisk slouCeniny III ze
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sloudeniny I stejny jako reakci podle schématu 1, coZ
potvrdilo jejich pouZitelnost jako alternativ pro ziskani

sloudenin vzorce III.

Sloudenina III potom reagovala, V roztoku s akceptorem
protonl, s alkylsulfonylchloridem za miseni pf¥i teploté
mistnosti po dobu v rozmezi od 1 do 2 hodin, za zisku
sloudeniny IV (X=RsS03; kde Rs znamena methyl, ethyl nebo p-
tolyl, s vyté&Zkem 88-95%.

Akceptory protond jsou vyhodné vybrany ze skupiny zahrnujici
pyridin, triethylamin, lutidin, vyhodné& se pouZije pyridin.
Alkylsulfonylchloridy Jjsou vyhodn& vybrény ze skupiny
zahrnujici methansulfonylchlorid, ethansulfonylchlorid a p-
toluensulfonylchlorid, vyhodné& se pouZije

methansulfonylchlorid.

Slou&enina IVa potom reaguje se 4 aZ 8 ekvivalenty
alkylmerkaptidu sodného (sloueniny obecného vzorce RsSNa; kde
Rs znamena, nezdvisle, linedrni, rozvé&tveny nebo cyklicky,
nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkylovy zbytek)

v dimethylformamidu za miseni p¥i teploté 90-100 °c po dobu 2-5
hodin za zisku slouleniny V s vyt&Zkem 90-95% a HPLC titrem

97%.

Pokud je Rs skupina alkylmerkaptidu alkylovy radikal veétsi
ne? methyl nebo ethyl, miZe byt pfedtim slouenina IVa (X =
RsSO3; kde Rs znamené methyl, ethyl nebo p-tolyl) konvertovana
na halogenovany derivat IVb (vyhodné& X = I), aby se usnadnila
nukleofilni substituce. Posledni stupefi se provede
v acetonovém roztoku za miseni p¥i teploté& zp&tného toku za
pfitomnosti jodidu lithia za zisku slou¢eniny IVb

v kvantitativnim vytéZku.
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Sloudenina V se prem&ni na konecnou sloudeninu VI reakci
s heterogenni sm&si sloueniny V Vv aprotickém rozpoustédla
s reduk&nim &inidlem pFi teplot& 20-45 °C b&hem 2-6 hodin.
Reduk&nimi &inidly, které mohou byt pouZity v tomto stupni,
jsou hydrid lithno-hlinity a dihydridO*bis(2—methoxyethoxy)—
hlinitan sodny; vyhodnym redukénim ginidlem je dihydrido-
bis (2-methoxyethoxy)hlinitan sodny. Aprotickymi rozpoustédly,
které mohu byt pouZity v tomto stupni, jsou tetrahydrofuran,
dioxan a toluen; vyhodnym rozpoudt&dlem Jje toluen. VytézZek

tohoto stupné je 80-99%.

Fyzikéln&-chemické charakteristiky ziskané slouleniny VI (R4
= CHs3) jsou v dobrém souladu s daty uvedenymi pro tuto

sloudeninu v literatufe; HPLC &istota je 96%.

Vysoky stupefl Cistoty ziskané pergolidové baze (HPLC titr
96% pro surovy reakZni materidl), vysoky celkovy vyté&Zek
procesu (66%) za pouZiti D-8-methoxykarbonylergolinu Jjako
vychoziho materialu, a snadna dostupnost primdrniho vychoziho
materidlu &ini tento proces srovnatelnym s procesy znamymi

v oboru.

MiZe byt p¥ipraveno nékolik soli slou&eniny VI (pergolidu),
v&etné adidéni soli s anorganickymi kyselinami a soli
odvozenych z netoxickych organickych soli. P¥iprava vysSe
uvedenych soli, a zejména methansulfonatu (mesylatu), mtZe byt
provedena podle znamych postupl uvedenych v literatufe, stejné
jako v US 4166182 a EP 0003667, které jsou zde uvedeny jako
odkazy.
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pPriklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1
Priprava D—6—n—propionyl—8—hydroxymethylergolinu (slouceniny

III) podle raké&niho schématu 1

smé&s D-8-methoxykarbonylergolinu (slouéeniny 1) (10,8 g;
0,04 mol) se zahfiva za dakladného miseni v acetonu (100 ml)
pti teplot& 40°C po dobu 30 minut a potom pfi teplotd 55°C po
dobu dal3ich 30 minut. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
pfidé triethylamin (0,04 mol). Po nékolika minutéch se po
kapkédch p¥ida roztok 3-chlorpropionylchloridu (5,08 g; 3,84
ml; 0,04 mol) v acetonu (5 ml), za udrZovani reak&ni teploty
v rozmezi 20 aZ 25°C. Po dokonéeni adice se reakéni smés misi
pfi teplot& mistnosti po dobu 30 minut, potom se vnese do vody
(150 ml) a takto ziskand suspenze se misi po dobu 30 minut. Po
této dob& se vysraZeny pevny material odebere filtraci,
promyje se vodou (100 ml) a sudi se pfes noc ve vakuu p¥i
teploté& 60°C za zisku 12,8 g 6/4 smési sloudeniny IIa a

sloudeniny IIb.

Pro analyzu mohou byt sloucCeniny IIa a IIb izolovany
chromatografii na silikagelu eluované smési

dichlormethan/methanol = 9/1.

D—6-(3'—chlorpropionyl)-8—methoxykarbonylergolin (slouCenina
ITIa): TLC=Rs: 0,72 (eluens: dichloromethan/methanol = 9/1)
ly_NMR (60 MHz, DMSO-d¢) dava diagnostické signé&ly (ppm):
0,50~-1,50 (m); 2,10-2,90 (m); 3,30 (s); 2,90-4,00 (m); 6,30-
6,75 (m, 4H, aromaticky).
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Prvkova analyza: vypocCtena pro C19H21N203C1
teoreticky C: 63,24%; H:5,87%; N:7,76%; 0:13,30%; Cl1l:9,83%.
zjist&no: C:63,29%; H:5,84%; N:7,67%; Cl:9,88%

D-6—(akryloyl)-8-methoxykarbonylergolin (slouc¢enina IIb):
TLC=R¢: 0,61 (eluens dichlormethan/methanol = 9/1)

MS (EI)-M": m/e=324

l4-NMR (60 MHz, DMSO-d¢) dava diagnostické signaly (ppm):
2,15-2,40 (m, 3H); 2,40-3,20 (m, 3H); 3,25 (s, 3H, CO2CH3);
3,60-3,70 (m, 3H); 5,35-5, 70 (m, 2H, CHp=CH); 6,15 (m, 1H,
CH2=CH); 6,30-7,15 (m, 4H, aromaticky); 9,25-9,50 (sb, 1H, N-
H) .

Prvkova analyza: vypoltena pro CioH20N203

teoreticky: C:70,35%; H:6,21%; N:8,64%; 0:14,80%.

zjidténo C:70,31 %; H:6,26%; N:8, 73%.

Sm&s sloudenin IIa a IIb (1 g), které se ziskaji pfimo
z ptrede3lé reakce, se disperguje Vv tetrahydrofuranu (4 ml) se
borohydridem sodnym (870 mg). Takto ziskanad suspenze se prida,
za dukladného miseni p¥i teploté 10°C, do roztoku tvoreného
chloridem vapenatym (14,5 mmol) v ethanolu (16 ml). Po
dokon&eni adice se teplota reak&ni smési pomalu zvy3i na 60°C
a smés se misi pPi této teploté po dobu 30 minut. Po této dobé
se reak&ni sm&s zahusti ve vakuu a takto ziskany zbytek se
okyseli 2N HCl; takto ziskana suspenze se misi po dobu 1,5
hodiny pfi teplotd okoli a sraZenina se odebere filtraci.
71skand pevné substance se resuspenduje Vv methanolu (8 ml);
heterogenni smés se zahfeje na teplotu zpétného toku a udriuje
se p¥i této teploté& po dobu 10 minut. PO ochlazeni suspenze na
15°C se za dtkladného miseni p¥ida 10% (15 ml) roztok
uhli&itanu draselného. Takto ziskany krystalicky pevny
material se odebere filtraci, promyje se vétSim mnozstvim vody
a su3i se ve vakuu p¥i teplotd& 60°C za zisku 965 mg sloudeniny

IIT (81% celkovy vyté&Zek ze slouceniny I).
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TLC=R:: 0,55 (eluens dichlormethan/methanol = 9/1)

Teplota tani: 214-216°C

MS (EI) M': m/e=298

14-NMR (60 MHz, DMSO-de¢) dava diagnostické signaly~ (ppm):
0,85-1,25 (t, 3H, CH3CH2C=0); 2,15-2,80 (m); 2,85-4,00(m);
4,55-4,85 (sb, 1lH, O-H); 6,35-7,05 (m, 4H, aromaticky); 10,25~
10,50 (sb, 1H, N-H).

P¥iklad 2
Piiprava D~6—(propionyl)—8—mesyloxymethylergolinu (slouéeniny
Iva)

Methansulfonylchlorid (0,962 g) se pomalu p¥idad do roztoku
sloudeniny III (0,984 g) a pyridiny (5,900 g), za dikladného
miseni a udriovani reak&ni teploty mezi 15 a 20°C. Po
dokonleni adice se reak®ni smés misi p¥i teploté mistnosti po
dobu 1vhodiny a potom se zpracuje 10% vodnym roztokem
uhli&itanu draselného (15 ml) a miseni pokraluje do ziskéani
krystalického pevného materialu, ktery se odebere filtraci,
promyje se velkym mnoZstvim vody a susi se ve vakuu pfi
teplotd 60°C za zisku 1,091 g slouCeniny IV (88% vyté&zZek).
HPLC (kolona: LICHROCART 125x4 mm naplnénid LICHROSPHER RP-18,
5 m; mobilni faze: 60% pufr 20 mM K2HPOs s PH 6,5 upravenym
H3POs (85%) a 10 mM triethylamin; 40% acetonitril; pritok 1,2
ml/minutu) : retendni &as 4'266".

Prvkova analyza: vypoltena pro CioH24N2045:
teoreticky C:60,62%; H:6,43%; N:7,44%; 0: 17,00%; S:8,52%
zjisténo C:60,66%; H:6,49%; N:7,45%; S:8,48%

P¥iklad 3
Ptiprava D—6—(propionyl)—8-methylthiomethylergolinu

(slouceniny V)
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Sloudenina IV (1,091 g) se suspenduje Vv bezvodém
dimethylformamidu (6}825 g) a ziskana reakéni smé&s se zahfiva
(60-80°C) az miseni do zisku homogenniho roztoku. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se rychle za miseni p¥ida 20% roztok
methylmerkaptidu sodného (5,250 g) v methanolu. Po 1 hodiné se
reak&ni sm&s pomalu zahfiva do dosaeni teploty 90-95°C za
oddestilovani vesSkerého methanolu. Reak&ni smé&s se potom dale
zah?iva za dikladného miseni po dobu 4 hodin. Reak&ni smés se
ochladi na 10°C a za miseni se p¥ida 7,5 ml vody. VysraZeny
material se odebere filtraci, promyje se vodou a su3i se ve
vakuu pFfi teplot& 60°C za zisku 0,905 g sloueniny V (95%
vytézZek).

TLC=R¢:0,81 (eluens dichlormethan/methanol = 9/1)

HPLC (stejné podminky jako v p¥ikladu 2) = retencni Cas:
11'070"

Teplota tani: 268°C (rozklad)

Prvkova analyza: vypoCtena pro C10H24N208

teoréficky C:69,48%; H:7,36%; N:8,53%; 0:4,87%; S:9,76%
zjisténo C:69,51%; H:7,31%; N:8,48%;5:9,78%.

P¥iklad 4
Pfiprava D—G—n-propyl—8—methylthiomethylergolinu {slouceniny
VI)

4,0 g 70% roztoku dihydridro—bis(2—methoxyethoxy)hlinitanu
v toluenu se pomalu pfidad do suspenze slouéeniny V (0,905 g) v
toluenu (13,8 ml) za miseni p¥i teploté& mistnosti. Po
dokonéeni adice se reak&ni smé&s misi po dobu 1 hodiny a potom
se zah¥eje na teplotu 45 %c; tato teplota se udrZuje po dobu 4
hodin. Na konci této doby se reakini smé&s ochladi na teplotu
mistnosti a okyseli se 5% HCl (25 ml). Dvojfézovad smé&s se
destiluje ve vakuu, dokud nedojde k eliminaci organické féze;
zbyvajici vodnd suspenze se pfefiltruje ve vakuu a ziskany

pevny materiil se promyje vodou. Takto ziskany surova materidl
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se resuspenduje v methanolu (6 ml) a takto ziskand suspenze se
zah¥iva pri teploté& zpétného toku po dobu 30 minut, ochladi se
na teplotu mistnosti a zpracuje se 10% vodnym roztokem
uhli&itanu draselného (12 ml) za dttkladného miseni. Po 2
hodindch miseni pt¥i teploté& mistnosti se suspenze prefiltruje
a ziskany pevny materidl se promyje vodou a su3i se ve vakuu

pri teplot& 60°C za zisku 0,826 g sloudeniny VI (95% vytéZek).

Fyzikaln&-chemické charakteristiky ziskaného materidlu jsou
v dobrém souladu s daty uvedenymi v literatu¥e (jak je popséano

v US-4,166,182).

HPLC titr (stejné podminky jako v pE¥ikladu 2) takto ziskané

sloudeniny VI (reten&ni &as 11'070") je 96%.

P¥iklad 5
Pfiprava D—6—(propionyl)—8-hydroxymethylergolinu (slouceninu

III) podle reak&niho schématu 3

5 g (18,49 mmol) D-8-methoxykarbonylergolinu (slouleniny I)
se disperguje v acetonu (50 ml) a reakéni smé&s se zahtiva pfi
teplot& 40°C po dobu 30 minut a potom p¥i teploté& 55°C po dobu
dalfich 30 minut. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se
postupné p¥idé triethylamin (2,24 g; 3,1 ml; 22,18 mmol) a
roztok akryloylchloridu (2 g; 1,8 ml; 22,18 mmol) v acetonu (5
ml) a b&hem této adice se reakéni teplota udrZuje mezi 20 a
25°C. Po dokoneni adice se reak&ni smés misi pfi teploté
okoli po dobu 1 hodiny. ReakCni sm&s vnese do vody (100 ml) a
ziskan& suspenze se misi po dobu 30 minut. Po této dobé se
vysrdZeny pevny materidl ziska filtraci, promyje se vodou (80
ml) a sudi se ve vakuu p¥i teploté 60 % za zisku (5,4 g; 16,64

mmol; 90% vyté&Zek) slouleniny IIb.
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Fyzikalné&-chemické charakteristiky ziskaného materidlu IIb
jsou v souladu s charakteristikami produktu ziskaného

chromatografickym pfec¢idténim v prikladu 1.

Slou&enina ITb se potom redukuje pomoci borohydridu
vapenatého produkovaného "in situ”, jak jiz bylo popséano
v pfikladu 1, za zisku slouleniny III s celkovym vyt&Zkem 78%

ze slouleniny I.

Priklad 6
Priprava D—6-(propionyl)—8—hydroxymethy1ergolinu (slouceniny

1II) podle reak&éniho schématu 2

Smé&s D-8-methoxykarbonylergolinu (slouleniny I) (3,48 g;
12,9 mmol) se zah#iva, za dikladného miseni, v acetonu (65 ml)
p¥i 40°C po dobu 30 minut a potom pfi 55°C po dobu dal3ich 30
minut. Po ochlazeni reak&ni smé&si na 5°C se pfidd triethylamin
(13 mmol) a - za udrZovani této teploty - roztok 3-
-chlorpropionylchloridu (1,64 g; 1,24 ml; 12,9 mol) v acetonu
(6,5 ml), ktery se p¥idd b&hem 30 minut za dbkladného miseni.
Po dokon&eni adice se reakéni smé&s misi pFi teploté& mistnosti
po dobu 30 minut a potom se vnese do vody (100 ml) a vznikla
suspenze se misi po dobu 30 minut. Po této dobé& se vysrazieny
pevny material ziskd filtraci, promyje se vodou (35 ml) a suli
se pfes noc ve vakuu pfi teploté 60 % za zisku 3,6 g
slougeniny IIa (kontaminované 5% slouCenina IIDb). Surovy
produkt miZe byt redukovan pomoci borohydridu véapenatého
produkovaného "in situ”, jak jiZ bylo popséno v pfikladu 1, za

zisku sloudeniny III s celkovym vytéZkem 80%, ze slouCeniny I.

P¥iklad 7:
P¥iprava D-6- (propionyl)-8-jodmethylergolinu (slouceniny IVDb)

ze slouleniny IVa.
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Sm&s tvo¥ena slouleninou IVa (1 mmol; 376 mg) a jodidem
lithnym (4 mmol; 455 mg) v acetonu (20 ml) se misi p¥i teploté
zpétného toku po dobu 8 hodin. Po této dob& se reakéni smés
natedi vodou (20 ml) a vznikly pevny materidl se odfiltruje,
na filtru se promyje velkym mnoZstvim vody a su3i se pfes noc
ve vakuu pr¥i 60 %c. ziska se 392 mg (0,96 mmol) slouceniny IVb.
MS (EI) M': m/e=408
Prvkova analyza: vypoltena pro CigH21N20I
teoreticky C:52,95%; H:5,18%; N:6,86%; 0:3,92%; I: 31,08%
zjist&no C:52,90%; H:5,12%; N:6,81%; I: 31,12%.
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Patentové naroky

1. Zpusob p¥ipravy sloueniny vzorce VI

H  cHsr,

kde Rs« je nasyceny nebo nenasyceny Ci-gsalkylovy radik4l,

vyznadujici se tim Ze zahrnuje néasledujici

stupné:

(a) slouCenina vzorce I

H, _COOR,

kde Ri znamend nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkylovy zbytek,
reaguje s 3-halogen- a/nebo 2-halogen-propionylchloridem v
aprotickém organickém rozpou$tédle za p¥itomnosti akceptoru
protond;

(b) sloulenina mnebo sm&s sloudenin ziskanych ve stupni (a)
potom reaguje s borohydridem vapenatym v tetrahydrofuranu pfi
teploté mezi 10 a 65 oc;

(c) slou&enina ziskana ve stupni (b) reaguje v aprotickém
organickém rozpoustédle s alkylsulfonylchloridem za

pritomnosti akceptoru protonl;
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(d) sloudenina ziskana& ve stupni (c) potom reaguje Vv
aprotickém organickém rozpousStédle se sloudeninou vzorce RsSX,
kde Rs ma vyznam definovany vySe a X je alkalicky kov;

(e) sloudenina ziskand ve stupni (d) se pfem&ni na slouceninu
VI reakci s redukénim &inidlem v aprotickém organickém

rozpouStédle.

2. Zpusob podle nédroku 1 vyznac¢ujici se t im Ze
aprotické organické rozpousté&dlo uvedené v bod& (a) je vybrano
ze skupiny zahrnujici aceton, methylethylketon,

tetrahydrofuran a dimethylformamid.

3. Zplsob podle nadroku 1 vy znac¢ujici se tim Ze
akceptor protontéi uvedeny v bodé& (a) je vybran ze skupiny

zahrnujici triethylamin, pyridin a lutidin.

4. Zpusob podle nédroku 1 vy znacujici se t im, Ze
jak akceptor protond, tak 3-halogen- a/nebo 2-halogen-
propionylchlorid uvedené v bodé (a) jsou pouzity v

ekvimolarnich mnoZstvich ve vztahu ke sloucdeniné I.

5. Zpusob podle ndroku 1 vy znacdujici se tim, Ze

reakce (a) je provedena p¥i teploté& mistnosti.

6. Zpisob podle naroku 1 vy znadujici se tim Ze
v reakci (b) je borohydrid v&penaty pouzZit v mnoZstvich od 5

do 9 molti/mol substrétu.

7. Zphsob podle naroku 1 vy znadujici se tim Ze
v reakci (b) je tetrahydrofuran pouZit v mnoZstvich od 2 do 8

ml na gram substratu.

8. Zptsob podle nédroku 1 vy znac¢ujici se tim Ze

v reakci (b) je tetrahydrofuran pouZit ve smési s protickymi

.
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organickymi rozpoust&dly nebo s jejich vodnymi-alkoholovymi

roztoky.

9. Zpusob podle ndroku 8 vy znacuj ici se tim Ze
protické organickd rozpousté&dla Jsou vybréna ze skupiny

zahrnujici methanol, ethanol a isopropanol.

10. Zptisob podle naroku 1 vy znacujicil se t im,

~

e reakce (b) je provedena p¥i teploté& 60 °c.

11. Zptsob podle nadroku 1 vy zna ¢ujici se t im,

e reakce (c) je provedena p¥i teploté& mezi 10 a 30 °c.

12. Zpisob podle ndroku 1 vy znacdujici se tim
e akceptor protonil uvedeny v bodé& (c) je vybrén ze skupiny

zahrnujici triethylamin, pyridin a lutidin.

13. Zplsob podle ndroku 1 vy znac¢ujici se t i m,
e alkylsulfonylchloridy uvedené v bodé (c) Jsou vybrany ze
skupiny zahrnujici methansulfonylchlorid, ethansulfonylchlorid

a p-toluensulfonylchlorid.

14. zpusob podle nidroku 1 vy znac¢ujici se tim
¥e akceptor protont a alkylsulfonylchlorid uvedené v bodé (c)

jsou vyhodné& pouZity v mnoZstvich od 20 do 30 a 1,2 do 3 molt,

.v prislu3ném pofadi, na mol substréatu.

15. ZpGsob podle ndroku 1 vy znadcdujici se tim,
Ze R4 znamené methyl.
16. Zplsob podle ndroku 1 vy znac¢ujici se tim,

e v reakci (d) X znamend sodik.
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17. Zpusob podle ndroku 1 vy z n a ujici se tim
e sloudenina RsSX uvedend v bodé& (d) je pouzita v mnozstvi od

4 do 8 ekvivalentd vzhledem k substréatu.

18. Zpusob podle naroku 1 vy zn a ¢ u iici se tim,
e apolarnim organickym rozpouStédlem uvedenym v bodé (d) Je

dimethylformamid.

19. Zpusob podle naroku 1 vy znac¢ujici se t im,

e reakce (d) je provedena pf¥i teploté& od 90 do 100 o°c.

20. Zptsob podle naroku 1 vy znac¢ujici se t im,

e reakce (e) je provedena p¥i teploté& od 20 do 45 °c.

21. Zpusob podle nédroku 1 vy znac¢ujici se t im,
e redukéni &inidla uvedend v bod& (e) jsou vybréna ze skupiny
zahrnujici hydrid lithno-hlinity a dihydrido-bis(2-

methoxyethoxy)hlinitan sodny.

22. Zpusob podle nadroku 1 vy znacé¢ujici se tim,
e aprotickd rozpouit&dla uvedend v bodé& (e) Jsou vybréna ze

skupiny zahrnujici tetrahydrofuran, dioxan a toluen.

23. Zpusob podle nadroku 1 vy znadujici se tim,
e pfed provedenim reakce (d) se sloudenina ziskana reakci /cu

preméni na prislu3ny halogenovany derivat.

24, Zplsob podle naroku 1 vy znadujici se tim
Ye uvedeny 3-halogen-propionylchlorid je 3-chlor-

propionylchlorid.

25. ZplUsob piipravy pergolid-mesylatu vy zna ¢ujici

s e t im, Ze zahrnuje zplsoby podle naroki 1-24.
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26. Sloudenina vzorce II1

' H COOR;

kde R, a R3s znamenaji halogen a vodik, Vv p¥islu3ném pofadi,
nebo jsou navézany na sebe navzédjem dvojnou vazbou, a Ri
znamena nasyceny nebo nenasyceny Ci-gsalkylovy zbytek.

27. Sloucdenina wvzorce III

CH,OH

28. Slou&enina vzorce IV

kde X znamend halogen nebo sloulenina vzorce RsSO3- a Rs

znamend methyl, ethyl nebo p-tolyl.
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29. Sloudenina vzorce V

H cHse,

.
Cece e

kde Rs znamena nasyceny nebo nenasyceny Ci-salkylovy zbytek.

30. PouZiti jakékoliv ze sloulenin podle nérokd 26 aZ

meziproduktd p¥i pfipravé slouleniny vzorce VI

kde R4 md vyznamy uvedené vy3e.

29 jako
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