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Zpiisob pFipravy
alkylmerkaptomethylergolinovych deriviti
Anotace:

Zplisob ptipravy alkylmerkaptomethylergolinovych deri vatd,
které jsou (€imymi ltkami pfi 1é&bé Parkinsonovy choroby
obecného vzorce VI, kde Ry miZe byt, nezavisle, linedrni,
rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny
Crsalkylovy zbytek, jako jsou naptiklad methyl, ethyl, propyt,
butyl, isobutyl, terc-butyl, penty|, cyklopentyl, hexyl,
cyklohexyl a oktyl. Zpasob syntézy téchto slougenin vyuZivi
jako vychoziho materilu slou¢eniny obecného vzorce I, kde
R znamena linedrni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny Cj_galkylovy zbytek.
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Zpisob pFipravy alkylmerkaptomethylergolinovych derivitu

(blast techniky

Predkladany vynalez se tyka ptipravy farmaceuticky aktivnich substanci, kenkrétné ptipravy leki
aktivnich v lé¢bé Parkinsonovy choroby.

Dosavadni stav techniky

Alkaloidy s ergolinovou strukturou maji Siroké spektrum biologickych (&inkd, mezi které patfi
jak periferni G¢inky (vasokonstrikéni a kontraktilni efekt na hladké svalstvo dé&lohy), tak icinky
na centrdlni nervovy systém (rizna mista a¢inku jsou lokalizovana ve vasomotorickych centrech
a srde¢nich inhibinich centrech v medulla oblongata a v sympatickych strukturach v diencefalo-
nu),

Néktere z téchto alkaloidi, jako je ergotamin, ergometrin, ergosin, ergocrystin a ergokryptin, jsou
zcela pfirozené, protoze mohou byt izolovany z houby Claviceps purpurea. Tato houba patfi do
tfidy Ascomycetes, kterd infikuje mnoho obilnin, jako je Zito, jeémen a pienice; jeji sclerotium
obsahuje vysoké procento (0,5 aZ 0,8 % hmotnostnich) alkaloidi s ergolinovou strukturou, které
jsou odpovédné za zndmé toxické vlastnosti. Dal$i slou¢eniny maji semisynteticky charakter
a jsou pfipraveny chemickou modifikaci pfirozenych alkaloidl s ergolinovou strukturou. Z téchto
semisyntetickych derivatl je vyznamny bromokryptin (CAS 25614-03-3), lysurid (CAS 18016
80-3) a pergolid, coz je (8)-8-[(methylthio))methyl]-6—propylergolin (CAS 66104-22-1); tato
posledni uvedena sloudenina je semisynteticky ergolin pouZzivany v terapii Parkinsonovy choro-
by.

H CH;SCH;

Pergolid

Zpusob syntézy a preciténi této molekuly je popsan v US patentech US 4166182 a US 5463060,
tyto patenty popisuji zpiisoby syntézy, které nejsou — podle samotnych autorii — zcela uspokojivé
v nékolika ohledech. Neéistoty vznikajici béhem zplisobll syntézy popsanych v US 4 166 182
a US 5 463 060 je obtizné odstranit bez vyznamneho sniZeni vytézku (J. Kennedy et al., Org.
Process Res. Dev. (1997) 1(1): 68-71); dale, proces popsany v US 4166182 ma nizky vytézek
a dlouhou reakéni dobu (J. W. Misner et al., Book of Abstract, 210. ACS National meeting,
Chicago, IL, August 2024 (1995). Vydavatel: America n Chemical Society, Washington, D.C.).

Konkrétné, US 4166182 popisuje syntézu pergolid mesylatu s vyt&Zkem 22% z D-8B-methoxy-
karbonylergolinu. Syntetické stupn& a stupné chromatografického pfecisténi gini proces znaéné
komplikovanym; zékladni pergolid, ziskany s 38% vytézkem z D-8B-methoxykarbonylergolinu,
také vyzaduje preciSténi vysolenim za pouZiti kyseliny methansulfonové.
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US 5436 060 popisuje syntézu zakladniho pergolidu z 8,9-dihydroelymoklavinu s 90,8% vytéz-
kem a s titrem 94,1%. 8,9—dihydroelymoklavin (CAS 18051-16-6) je, nicméng, semisynteticky
derivat alkaloidu, ktery neni snadno dostupny, protoze je ziskan z kyseliny lysergové pomoci
mnoha stupiid syntézy (viz napiiklad HU 89-3223 890627; R, Voight ¢t al., Pharmazie (1973), 2;

s 8. Miroslav et al,, Collect. Czech. Chem. Commun. (1968), 33(2): 577-82); syntetické kroky
nutné pro provedeni vySe uvedené konverze jsou také velmi obtizné, protoZe vyzaduji, mimo
Jin€, stereoselektivni hydrogenaci dvojné vazby v pozici 9,10 a redukei 8p—karboxylové funkee
na alkoholovou funkei (po konverzi na mcthylester).

10 Pfedmétem predkladaného vynalezu je proto alternativni zpdsob pro produkei pergolidu, ktery

vvvvv

vychozich sloudenin, které jsou snadnéji dostupné neZ 8,9—dihydroelymoklavin,

15 Podstata vynalezu

Léky aktivni pfi lébé Parkinsonovy choroby, které mohou byt pfipraveny zpiisobem podle pred-
kladaného vyndlezu, obsahuji slouéeniny obecného vzorce VI:

HCH:SR

(VI)I

2 kde Ry znamena, nezavisle, linedrni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny
C..salkylovy zbytek, jako jsou napfiklad methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc-butyl, pentyl,
cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl a oktyl; vyhodnou slougeninou je, bez omezeni, pergolid (R, =
CHs).

25 Zplsob syntézy sloudenin podle pfedkladaného vynalezu vyuZiva jako vychoziho materialu slou-
Eeniny vzorce | uvedené dale, kde R, znamena linedrni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny C,_galkylovy zbytek, jako napfiklad methyl, ethyl, propy!, butyl, isobutyl, terc—
butyl, pentyl, cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl a oktyl, nejvyhodngji methyl, nebo dobie zniamého
a snadno dostupného D-8p-methoxykarbonylergolinu (CAS 30341-92-5).

H _CooRr

30 (I)

V tomto procesu se nechavaji reagovat sloueniny vzorce [ s 3-halogen— a/nebo 2-halogen-
propionylchloridem v aprotickém organickém rozpoustédle za pfitomnosti vhodného akceptoru
protoni. Rozpoustédla, kterd mohou byt pouzita v tomto stupni, jsou vyhodné vybrana ze skupi-
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ny zahrnujici aceton, methylethylketon, tetrahydrofuran a dimethylformamid; akceptor protoni je
vyhodné vybran ze skupiny zahrujici triethylamin, pyridin a lutidin. Jak akceptor protoni, tak
3-halogen— a/nebo 2-halogenpropionylchlorid jsou vyhodné pouZity v ekvimoldmich mnozst-
vich vzhledem ke sloudeniné vzorce |. Takto ziskana sloutenina nebo smés sloudenin vzorce la
a IIb se potom nechd reagovat s tetrahydridoboritanem vapenatym v mnoZzstvi pfiblimé 5 az
9 mol/mol substratu v tetrahydrofuranu. Tetrahydrofuran se vyhodn& pouzije v mnoZstvi 2 az
8 ml/g substratu; volitelné miZe byt pouzit ve smési s protickymi organickymi rozpoustédly, jako
je methanol, ethanol nebo isopropanol, nebo s jejich vodné-alkoholovymi roztoky. Reakce se
provede pfi teplotach od 10 do 65 °C, vyhodné pti 60 °C.

Takto pfipravena slougenina III se potom necha reagovat v aprotickém organickém rozpousdtédle
s alkylsulfonylchloridem za pFitomnosti akceptoru protonu pfi teploté od 10 do 30 °C; akceptory
protond jsou vyhodn& vybréany ze skupiny zahrnujici pyridin, triethylamin, lutidin; alkylsulfonyl-
chloridy jsou vyhodné vybrany ze skupiny zahrnujici methansulfonylchiorid, ethansulfonyl-
chlorid a p—toluensulfonylchlorid. Akceptor protonii a alkylsulfonylchlorid se vyhodné pouZiji
v mnoZstvi 20 aZ 30 a [,2 aZ 3 mol/mol substratu, v pfisluiném pofadi.

Takto pFipravena sloudenina [V se potom necha reagovat v aprotickém organickém rozpoustédle
se sloudeninou obecného vzorce R4SX, kde R4 je linedrni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny
nebo nenasyceny C_salkylovy zbytek, vyhodné methyl, a X je alkalicky kov, vyhodné sodik.
Sloudenina RySX se vyhodné pouZije v mnozstvi rovném 4 az 8 ekvivalentlim substratu; apolamni
organické rozpoustédlo je vyhodné dimethylformamid; reakce se vyhodné provede pfi teplotach
90 az 100 °C.

Nakonec se takto ziskand sloudenina V pfeméni na poZadovanou cilovou sloueninu reakei
s redukénim &inidlem v aprotickém rozpoustédle pii teploté od 25 do 45 °C. Redukéni ¢inidlo
pouZité v tomto kroku je vyhodn& vybrano ze skupiny zahmujici tetrahydridohlinitan lithny
a dihydrido-bis(2-methoxyethoxy)hlinitan sodny, aprotické organické rozpoustédlo pouzité
v tomto kroku je vyhodné& vybrano ze skupiny zahrnujici tetrahydrofuran, dioxan a toluen.

Novy zplisob podle pfedkladaného vynalezu je popsan v nasledujicich reakénich schématech 1,
2a3.
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Schéma |

(V)

kde R, znamena linearni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny C, salkyl, jako
napfiklad methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc—butyl, pentyl, cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl
a oktyl, vyhodné methyl; R, je halogen (CI, I, Br), vyhodné chlor (CI), X znamena jod nebo slou-
¢eninu obecného vzorce RsSO;5, kde Rs znamena methyl, ethyl nebo p—tolyl, vyhodné methyl; R,
znamena linearni, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny C,_salkyl, jako napfiklad
methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc—butyl, pentyl, cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl, vyhodng
methyl.
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Schéma 2

H, _CooR

kde R, Rz, Ry a X jsou stejné, jak byly definovany vyse.
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Schéma 3

OOR,
N N

ol AL

J A
A AT

kde R, Ry a X jsou stejné, jak byly definovany vyse.

s Nové meziprodukty vzorci I, IH, IV a V, které jsou uvedeny jednotlivé pro prehlednost, tvori
dal3i aspekt predkladaného vynalezu:

H

.. JCOOR
< m

N
H | (1),

AN

kde R; a R; mohou byt halogen (Cl, I, Br) a vodik (H), v pFislusném pofadi; alternativné mohou
byt R a R; navdzané na sebe za vzniku dvojné vazby; a R, znamena linearni, rozvétveny nebo
1o cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny C,_alkyl, jako napiiklad methyl, ethyl, propyl, butyl,
isobutyl, terc—butyl, pentyl, cyklopentyl, hexyl, cyklohexyl a oktyl; vyhodnymi molekulami jsou
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slou¢eniny ila (R; = H; R; = CI; Ry = CH;) a IIb (R; a R, navazané na sebe za vzniku dvojné
vazby; R, = CHy).

H

A< ;
N /<HIX
HT\ w 7 N
I H (Iv),

BN—]

kde X znamena halogen nebo sloudeninu obecného vzorce RsSO;s-, kde Rs znamena methyl,
ethyl nebo p~tolyl; vvhodnou molekulou je slou¢enina [Va (X = CH;80;-).

H CHSR

kde Ry znamena, nezavisle, lineami, rozvétveny nebo cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny
C,_salkyl, jako napfiklad methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, terc-butyl, pentyl, cyklopentyl,
hexyl, cyklohexyl; vyhodnymi molekulami jsou siouéeniny Va (R, = CH;).

Naésleduje podrobny popis vynalezu.

Pro dosaZeni kvantitativni konverze 8 -methoxykarbonylergolinu na meziprodukt I1l se testova-
la série acylagnich &inidel, jako jsou 3-halogen— a 2-halogen—-propionylchloridy. Testovanymi
halogenovymi derivaty byly chlorové, jodové a bromové derivaty.

Jak je odbornikiim v oboru dobfe zndmo, piftomnost skupin pfijimajicich elektrony (jako je
chlor, brom nebo jod) v alfa nebo beta pozici chloridu kyseliny zvy3uje aktivitu této slou¢eniny
v acylaénich reakcich.

Béhem vyzkumu, ktery vedl k pfedkladanému vynélezu, jsme doufali, Ze objevime — pomoci
testovani reduké&nich ginidel — ¢inidlo s vysokou chemoselektivitou k meziproduktu, ktery je deri-
vatem chloru, vzorce I (R; = halogen, R; = H nebo R, = H, Ry = halogen). Redukéni ¢inidlo
mélo nahradit halogen v aifa (nebo beta) pozici acylamidové skupiny atomem vodiku a mélo
redukovat methoxykarbonylovou funkei v 8B pozici na alkoholovou funkci bez redukce amidové
skupiny v pozici 6.

Experimentalné jsme zjistili, Ze pFi pouZiti ekvimolarniho mnozstvi 3—hlorpropionylchloridu za
piitomnosti akceptoru protonu v roztoku acetonu za michani pfi teploté mistnosti se z D-83—
methoxykarbonylergolinu ziska, krom& pozadované slougeniny (D—6—(3'-chlorpropionyl)}-83—
methoxykarbonylergolin; slougenina lla), vedlejsi produkt, ktery se potom identifikoval jako (D-
6—(akryloyl}-8p—methoxykarbonylergolin (sloucenina IIb). P¥itomnost tohoto vedlejsiho produk-
tu I1b se zprvu povaZovala za kriticky faktor pro primyslovou aplikaci procesu, protoze ni nebylo
zndmo o mozném vlivu tohoto vedlej$iho produktu na nasledujici stupng syntézy, i kdyZ bylo
mozno piitomnost slouéeniny IIb ovlivnit zm&nou experimentalnich podminek (pomalym pfida-
vani acylagniho &inidla, nizkymi teplotami, nizkymi koncentracemi Cinidel).
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Pfekvapivé, testovani mnoha redukénich &inidel za riznych experimentalnich podminek prove-
dené na smési tvorené z 50 % slouceninou 1lb a sloudeninou Ha prokéazalo nejen to, Ze boro-
hydrid vapenaty v tetrahydrofuranu ma pozadovanou chemoselektivitu (odstranéni chloru v pozi-
ci 3 a redukce 8B-methoxykarbonylové skupiny bez redukce amidu v pozici 6), ale také to, ze
sloucenina IIb byla pfeménéna na pozadovanou sloudeninu vzorce I11.

Prekvapiva reaktivita dvojné vazby slouceniny l1b s borohydridem vapenatym v tetrahydrofuranu
ddva moZznost, kterd nebyla dfive znama z literatury, pouziti reakéni smési ziskané pfimo z acy-
latni reakce D-8[3-methoxykarbonylergolinu bez pfediiténi pfimo v nasledujicim reakénim
stupni.

Tak jsme ziskali reakéni smési D-8B-methoxykarbonylergolinu v aprotickém rozpoustédle,
v koncentracich v rozmezi od 8 do 18 % hmotn./obj., za michani pfi teploté mistnosti, s ekvimo-
larnim mnoZzstvim vhodného akceptoru protond a jednim ekvivalentem 3-halogen— nebo 2-
halogenpropionylchloridu, po dobu od 30 minut do 2 hodin, po nafedéni vodou a filtraci, smés,
ktera byla piiblizné z 50 % tvoiena slou¢eninou lla a slou¢eninou Ilb.

Aproticka rozpoustédla, kiera mohou byt pouzita v tomto stupni, jsou vyhodné& vybrana ze skupi-
ny zahrnujici aceton, methylethylketon, tetrahydrofuran a dimethylformamid, vyhodné se pouzije
aceton; akceptory proton, které mohou byt pouzity, jsou vyhodné vybrany ze skupiny zahmujici
triethylamin, pyridin a lutidin, vyhodné se pouzZije triethylamin.

Smés slougeniny [la a sloufeniny Ilb se disperguje v tetrahydrofuranu s tetrahydridoboritanem
sodnym (od 5 do 9 mol na mol substratu) a takto ziskana suspenze se pfidé, pfi teploté od 0 do
+15°C a za diikladného michdni, do roztoku tetrahydrofuranu nebo do alkoholového roztoku
(methanolového, ethanolového nebo isopropanolového) nebo do vodné-alkoholového roztoku
obsahujiciho chlorid vapenaty (od 1,5 do 2 mol na mol tetrahydridoboritanu sodného). Po ukon-
&eni adice se teplota zvy3i na 60 °C a reakéni smés se micha po dobu od 20 minut do 60 minut.
Takto ziskana sloucenina lll se vysrézi zreakéni smési (po okyseleni reak&ni smési, odpafeni
organickeé faze a zpracovani vodnym roztokem uhliGitanu) a ziska se filtraci.

Alternativné maze byt tetrahydridoboritan vapenaty, misto produkce ,,in situ®, pouZit v komeréng&
dostupné formé (naptiklad jako bis—-THF komplex).

Na zaklad¢ ziskanych dat mlze byt slou€enina Ill pfipravena podle schématu 1 s celkovym
vytézkem 81% z D-8[3—methoxykarbonylergolinu.

Ze ziskanych vysledkil je jasné, Ze pro syntézu slouceniny vzorce 111 je stejné vyhodné provedeni
acylace slouceniny [ pfimo akryloylchloridem (schéma 3) nebo pouzZiti meziproduktu lla s vyso-
kym stupném chemické Cistoty (ktery je mozno ziskat acylaci slougeniny [ chlorpropionylchlori-
dem pfi nizke teploté (0 az 5 °C) a vysokém Fedéni (0,05 az 0,2 molarnim); schéma 2) a redukci
meziproduktu [Ib nebo Ila tak, aby byl v dal§im stupni ziskan tetrahydridoboritan vapenaty.
Experimentélni ovéfeni téchto dvou variant potvrdilo celkovy vytézek slouceniny Il ze sloudeni-
ny | stejny jako reakei podle schématu 1, coZ potvrdilo jejich pouzitelnost jako alternativ pro
ziskani slou¢enin vzorce I1I,

Slouceniny III se potom nechala reagovat v roztoku s akceptorem protonil, s alkylsulfonylchlori-
dem za michani pfi teploté mistnosti po dobu v rozmezi od 1 do 2 hodin, za ziskani slougeniny
IV (X=R;80s; kde R znamena methyl, ethyl nebo p-tolyl, s vyt&Zkem 88-95 %.

Akceptory protoni jsou vyhodné vybrany ze skupiny zahrnujici pyridin, triethylamin, lutidin,
vyhodné se pouZije pyridin. Alkylsulfonylchloridy jsou vyhodné vybrany ze skupiny zahrnujici
methansulfonylchlorid, ethansulfonylchlorid a p-toluensulfonylchlorid, vyhodné se pouzije
methansulfonylchlorid.
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Sloucenina IVa se potom nechd reagovat se 4 az 8 ekvivalenty atkylmerkaptidu sodného (slouce-
niny obecného vzorce RySNa; kde Ry znamens, nezavisle, linearni, rozvétveny nebo cyklicky,
nasyceny nebo nenasyceny C,_galkylovy zbytek) v dimethyl-formamidu za michani pfi teploté 90
az 100 °C po dobu 2 aZ 5 hodin za ziskani sloudeniny V s vytézkem 90 az 95 % a HPLC titrem
97 %.

Pokud je Ry skupinou alkylmerkaptidu alkylovy zbytek vétdi nez methyl nebo ethyl, miZe byt
pied tim slou¢enina IVa (X = Rs;S80;; kde Rs znamena methyl, ethyl nebo p—tolyl) konvertovana
na halogenovany derivat [Vb (vyhodné X = 1), aby se usnadnila nukleofilni substituce. Posledni
stupeil se provede v acetonovém roztoku za michani pii teploté refluxu za pfitomnosti jodidu
lithného za ziskani sloudeniny IVb v kvantitativnim vytézku.

Sloucenina V se pfeméni na kone¢nou slou¢eninu VI reakei s heterogenni smési sloudeniny V
v aprotickém rozpoustédle s redukénim Cinidlem pfi teploté 20 az 45 °C béhem 2 az 6 hodin.
Redukénimi €inidly, ktera mohou byt pouzita v tomto stupni, jsou tetrahydridohlinitan lithny
a dihydrido—bis(2-methoxyethoxy)hlinitan sodny; vyhodnym redukénim &inidlem je dihydrido—
bis(2-methoxyethoxy)hlinitan sodny. Aprotickymi rozpoust&dly, které mohou byt pouzity v tom-
to stupni, jsou tetrahydrofuran, dioxan a toluen; vyhodnym rozpoustédlem je toluen. Vytézek
tohoto stupné je 80 az 99%.

Fyzikaln&—chemické charakteristiky ziskané slouceniny VI (R, = CH;) jsou v dobrém souladu
s daty uvedenymi pro tuto slouéeninu v literatufe; HPLC &istota je 96%.

Vysoky stupeit Cistoty ziskané pergolidové baze (HPLC titr 96% pro surovy reakéni material),
vysoky celkovy vytéZek procesu (66%) za pouziti D-8-methoxykarbonylergolinu jako vychozi-
ho materialu, a snadné dostupnost primarniho vychoziho materialu ¢ini tento proces srovnatel-
nym s procesy znamymi v oboru.

Miize byt pfipraveno nékolik soli slou¢eniny VI (pergolidu), véetné adiéni soli s anorganickymi
kyselinami a soli odvozenych z netoxickych organickych soli. Pfiprava vyse uvedenych soli,
a zejména methansulfonatu (mesylatu), miZe byt provedena podle znamych postupii uvedenych
v literatufe, stejné jako v US 4166182 a EP 0003667, které jsou zde uvedeny jako odkazy.

Ptikladv provedeni vvnalezu

Piiklad 1

Piiprava D—6—n—propionyl-8—hydroxymethylergolinu (slouceniny III) podle reakéniho schéma-
tu 1

Smés D-8p-methoxykarbonylergolinu (slouéeniny 1) (10,8 g; 0,04 mol} se zahfiva za duklad-
ného michani v acetonu (100 mi) pii teploté 40 °C po dobu 30 minut a potom pfi teploté 55 °C
po dobu dalgich 30 minut. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pfida triethylamin (0,04 mol).
Po nékolika minutich se po kapkéch pfida roztok 3—chlorpropionylchloridu (5,08 g; 3,84 ml;
0,04 mol) v acetonu (5 ml), za udrZzovani reakéni teploty v rozmezi 20 az 25 °C. Po dokondeni
adice se reak&ni smés micha pii teploté mistnosti po dobu 30 minut, potom se vnese do vody
(150 ml) a takto ziskand suspenze se michd po dobu 30 minut. Po této dob€ se vysraZeny pevny
material odebere filtraci, promyje se vodou (100 ml) a susi se pfes noc ve vakuu pfi teploté 60 °C
za ziskani 12,8 g 6/4 smési slouceniny lla a slouceniny IIb.

Pro analyzu mohou byt slouceniny Ila a IIb izolovany chromatografii na silikagelu eluované
smési dichlormethan/methanol = 9/1.
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D—6—+3'~chlorpropionyl}-83-methoxykarbonylergolin (slou¢enina lla): TLC=R¢: 0,72 (eluéni
¢inidlo: dichlormethan/methanol = 9/1)

'"H-NMR (60 MHz, DMSO-ds) dava diagnostické signaly (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).

Elementarni analyza pro CigH,N,0;Cl

vypocteno  C:63,24%; H:5,87%; N:7,76%; 0:13,30%:; CI1:9,83%.
nalezeno:C:63,29%; H:5,84%; N:7,67%; C1:9,88%

D—6—akryloyl}-83-methoxykarbonylergolin (slou¢enina IIb): TLC=R;: 0,61 (eluéni &inidlo;
dichlormethan/methanol = 9/1) MS (E1)-M": m/e = 324

'H-NMR (60 MHz, DMSO-de) déva diagnostické signaly (ppm): 2,15 — 2,40 (m, 3H); 2,40 —
3.20 (m, 3H); 3,25 (s, 3H, CO,CH;); 3,60 - 3,70 (m, 3H); 5,35 - 5,70 (m, 2H, CH,=CH); 6,15
(m, [H, CH,=CH); 6,30 - 7,15 (m, 4H, aromaticky); 9,25 - 9,50 (sh, 1H, N—H).

Elementarni analyza pro CgHyN2O;

vypolteno  C:70,35%; H:6,21%; N:8,64%; O:14,80%.
nalezeno C:70,31%; H:6,26%; N:8,73%,

Smés sloucenin Ila a IIb (1 g), které se ziskaji piimo z pfedeslé reakce, se disperguje v tetra-
hydrofuranu (4 ml) se tetrahydridoboritanem sodnym (870 mg). Takto ziskana suspenze se pridé,
za dikladného michani pii teplotd 10°C, do roztoku tvofeného chloridem vapenatym
(14,5 mmol) v ethanolu (16 ml). Po dokonéeni adice se teplota reak¥ni smési pomalu zvy3i na
60 °C a smés se micha pii této teplot& po dobu 30 minut. Po této dobé se reakéni smés zahusti ve
vakuu a takto ziskany zbytek se okyseli 2N HCI; takto ziskani suspenze se michd po dobu
[,5 hodiny pfi teploté okoli a sra¥enina se odebere filtraci, Ziskana pevna substance se resuspen-
duje v methanolu (8 ml); heterogenni smés se zahteje na teplotu refluxu a udrZuje se pfi této
teploté po dobu 10 minut. Po ochlazeni suspenze na 15 °C se za dtkladného michani prida 10%
(15 ml) roztok uhli¢itanu draselného. Takto ziskany krystalicky pevny material se odebere filtra-
ci, promyje se vétsim mnozstvim vody a susi se ve vakuy pii teploté 60 °C za ziskani 965 mg
sloueniny IIl (81% celkovy vytézek ze sloudeniny I). TLC=Rg 0,55 (eluéni inidlo dichlor-
methan/methanol = 9/1)

Teplota tani: 214 az216 °C

MS(E[)M": m/e = 208

'H-NMR (60 MHz, DMSO—s) dava diagnostické signdly- (ppm): 0,85 - 1,25 (t, 3H,
CH;CH,C=0); 2,15 - 2,80 (m); 2,85 — 4,00 (m); 4,55 — 4,85 (sb, 1H, O-H); 6,35 - 7,05 (m, 4H,
aromaticky); 10,25 — 10,50 (sb, 1H, N-H).

Priklad 2

PFiprava D--6—{propiony]}-8B3-mesyloxymethylergolinu (sloudenina [Va)

Methansulfonylchlorid (0,962 g) se pomalu pfida do roztoku slougeniny 111 (0,984 g) a pyridiny
(5,900 g), za dikladného michani a udrzovani reak&ni teploty mezi 15 a 20 °C. Po dokonceni

adice se reakéni smés micha pfi teploté mistnosti po dobu 1 hodiny a potom se zpracuje 10%
vodnym roztokem uhligitanu draselného (15 ml) a michani pokracuje do ziskani krystalického
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pevného materidlu, ktery se odebere filtraci, promyje se velkym mnoZstvim vody a susi se ve
vakuu pfi teploté 60 °C za ziskani 1,091 g slouceniny IV (88% vytézek). HPLC (kolona: LICH-
ROCART 125x4 mm naplnéni LICHROSPHER RP-18, 5 um; mobilni faze: 60% pufr 20 mM
K,HPO, spH 6,5 upravenym H,PO, (85%) a 10 mM tricthylamin; 40% acetonitril; pritok
1,2 ml/minutu); retenéni Eas 4'266".

Elementarni analyza pro CjoHz4N,0,8:

vypoéteno  C:60,62%; H:6,43; N:7,44%; 0:17,00%,; S:8,52%
nalezeno C:60,66%; H:6,49; N:7.45%; S5:8,48%

Priklad 3
Ptiprava D-6-{propionyl)-83—methylthiomethylergolinu (slougeniny V}

Sloudenina IV (1,091 g) se suspenduje v bezvodém dimethylformamidu (6,825 g) a ziskana
reakini smés se zahtiva (60 a2 80 °C) za michani do ziskéani homogenniho roztoku. Po ochlazeni
na teplotu mistnosti se rychle za michani pfida 20% roztok methylmerkaptidu sodného (5,250 g)
v methanolu. Po 1 hodiné se reak&ni smés pomalu zahfiva do dosaZeni teploty 90 az 95 °C za
oddestilovani vedkerého methanolu. Reak&ni smés se potom dale zahiiva za dikladného michani
po dobu 4 hodin, Reakéni smés se ochladi na 10 °C a za michéni se pfidd 7,5 ml vody. VysraZeny
materia! se odebere filtraci, promyje se vodou a susi se ve vakuu pfi teploté¢ 60 °C za ziskani
0,905 g slouteniny V (95% vytézek).

TLC=R¢0,81 (elu¢ni ginidlo dichlormethan/methanol = 9/1)
HPLC (stejné podminky jako v pfikladu 2) = retenéni ¢as: 11'070"”
Teplota tani: 268°C (rozklad)

Elementarni analyza pro C,oH4N,0S

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

Ptiklad 4
Ptiprava D-6-n—propyl-8p—methylthiomethylergoninu (slouceniny V1)

4,0 g 70% roztoku dihydrido-bis(2~methoxyethoxy)hlinitanu v toluenu se pomalu pfida do sus-
penze slouteniny V (0,905 g) v toluenu (13,8 ml) za michani pfi teploté mistnosti. Po dokondeni
adice se reak&ni smés micha po dobu 1 hodiny a potom se zahfeje na teplotu 45 °C; tato teplota
se udrzuje po dobu 4 hodin. Na konci této doby se reakéni smés ochladi na teplotu mistnosti
a okyseli se 5% HCI (25 mi). Dvojfazovi smés se destiluje ve vakuu, dokud nedojde k eliminaci
organické fize; zbyvajici vodna suspenze se piefiltruje ve vakuu a ziskany pevny material se pro-
myje vodou. Takto ziskany surovy materil se resuspenduje v methanolu (6 ml) a takto ziskana
suspenze se zah¥ivé pti teploté refluxu po dobu 30 minut, ochladi se na teplotu mistnosti a zpra-
cuje se 10% vodnym roztokem uhli¢itanu draselného (12 ml) za ditkladného michani. Po 2 hodi-
nach michéni pii teploté mistnosti se suspenze piefiltruje a ziskany pevny material se promyje
vodou a suf se ve vakuu pfi teploté 60 °C za ziskani 0,826 g slou¢eniny VI (95% vytézek).
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Fyzikalné—chemické charakteristiky ziskaného materialu jsou v dobrém souladu s daty uvedeny-
mi v literatufe (jak je popsdno v US 4 166 182).

HPLC titr (stejné podminky jako v piikladu 2) takto ziskané sloueniny VI (retenéni ¢as 11'070")
je 96%.

P¥iklad 5

Pfiprava D-6—(propionyl)}-8p-hydroxymethylergolinu (slouceniny 11T) podle reakéniho schéma-
tu3

5 & (18,49 mmol) D-8B-methoxykarbonylergolinu (slouceniny [) se disperguje v acetonu (50 ml)
a reakni smés se zahFiva pii teploté 40 °C po dobu 30 minut a potom pfi teploté 55 °C po dobu
dal$ich 30 minut. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se postupné pfida 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 béhem této adice se reakéni teplota udrzuje mezi 20 a 25 °C. Po dokonéeni adice se reakéni
smés michd pii teploté okoli po dobu | hodiny. Reakéni smés vnese do vody (100 ml) a ziskana
suspenze se micha po dobu 30 minut. Po této dobé se vysrazeny pevny material ziska filtraci,
promyje se vodou (80 ml) a susi se ve vakuu pfi teploté 60 °C za ziskani (5,4 g; 16,64 mmol;
90% vytézek) slouéeniny Ilb.

Fyzikalné—chemické charakteristiky ziskaného materialu IIb jsou v souladu s charakteristikami
produktu ziskaného chromatografickym predisténim v prikladu 1.

Slougenina b se potom redukuje pomoci tetrahydridoboritanu vapenatého vyrobeného ,,in situ®,
Jak jiz bylo popséano v pfikladu 1, za ziskani slougeniny 1Il s celkovym vytézkem 78% ze slouce-
niny L.

Ptiklad 6

Pfiprava D-6—(propionyl}-8-hydroxymethylergolinu (slougeniny III) podle reakéniho schéma-
tu 2.

Smés D-83-methoxykarbonylergolinu (slougeniny I) (3,48 g; 12,9 mmol) se zah¥ivé, za diklad-
ného michani, v acetonu (65 mi) pfi 40 °C po dobu 30 minut a potom pii 55 °C po dobu dalich
30 minut. Po ochlazeni reakéni smési na 5 °C se piida 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 pfida béhem 30 minut za dikladného michani. Po dokonéeni adice se reakéni smés
micha pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut a potom se vnese do vody (100 ml) a vznikla
suspenze se michd po dobu 30 minut. Po této dobé se vysrdzeny pevny material ziska filtraci,
promyje se vodou (35 ml) a susi se pres noc ve vakuu pfi teploté 60 °C za ziskani 3,6 g slouceni-
ny lla (kontaminované 5 % slouceniny IIb). Surovy produkt miize byt redukovan pomoci tetra-
hydridoberitanu vapenatého vyrobeného ,,in situ®, jak jiz bylo popsano v ptikladu 1, za ziskéni
slougeniny [11 s celkovym vytézkem 80 %, ze sloudeniny .

Ptiklad 7
Pfiprava D-6—(propionyl)-8f—jodmethylergolinu (slougeniny IVb) ze sloueniny IVa.

Smeés tvofena slouceninou IVa (1 mmol; 376 mg) a jodidem lithnym (4 mmol: 455 mg) v acetonu
(20 ml) se micha pfi teploté refluxu po dobu 8 hodin. Po této dobé se reakéni smés nafedi vodou
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(20 ml) a vznikly pevny material se odfiltruje, na filtru se promyje velkym mnozstvim vody
a susi se pfes noc ve vakuu pfi 60 °C. Ziska se 392 mg (0,96 mmol) slou¢eniny [Vb. MS (EI) M":
m/e = 408

5 Elementarni anal)'rza pro CmHg]NzOI

vypodteno  C:52,95%; H:5,18%; N:6,86%; 0:3,92%; I: 31,08%
nalezeno C:52,90%: H:5,12%; N:6,81%; I: 31,12%.

10
PATENTOVE NAROKY

15

1. Zplsob piipravy slouceniny obecného vzorce VI

H  cHsky
\/\
H
(VI} /

kde R4 je nasyceny nebo nenasyceny C,salkylovy zbytek, vyznadujici se tim, ze

zahmuje nasledujici stupné:
20

(a) sloucenina obecného vzorce |

(1),

kde R, znamené nasyceny nebo nenasyceny C, salkylovy zbytek, se nechd reagovat s 3-halogen—
a/nebo 2-halogenpropionyichloridem v aprotickém organickém rozpoustédle za piitomnosti
25 akceptoru protoni;

(b) slou¢enina nebo smés slouéenin ziskanych ve stupni (a) se potom necha reagovat s tetra-
hydridoboritanem vipenatym v tetrahydrofuranu pfi teploté mezi 10 a 65 °C;

30 {c) sloudenina ziskana ve stupni (b) se necha reagovat v aprotickém organickém rozpoustédle
s alkylsuifonylchloridem za pfitomnosti akceptoru proton;

N e
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(d) sloucenina ziskana ve stupni (¢) se potom necha reagovat v aprotickém organickém rozpous-
tédle se slouceninou vzorce RySX, kde Ry ma vyznam definovany vy3e a X je alkalicky kov;

(¢) sloucenina ziskana ve stupni (d) se pfeméni na slou¢eninu VI reakci s redukénim éinidlem
v aprotickém organickém rozpoustédle.

2. Zpusobpodle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze aprotické organické rozpouitédlo
uvedené v bodé (a) je vybrino z acetonu, methylethylketonu, tetrahydrofuranu a dimethylform-
amidu.

3. Zpisob podle ndroku |, vyznadujici se tim, Ze akceptor protonii uvedeny v bodé
(a) je vybran z triethylaminu, pyridinu a lutidinu,

4. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze jak akceptor protonil, tak 3—
halogen— a/nebo 2-halogenpropionylchlorid uvedené v bodé (a) jsou pouzity v ekvimolarnich
mnozstvich ve vztahu ke slouéeniné obecného vzorce I.

3. Zpusob podle néroku |, vyznaéujici se tim, Je reakce (a) se provadi pti teplotd
mistnosti.

6. Zpisobpodle naroku | ,vyznadujici se tim, Zev reakci (b) je tetrahydridoboritan
vapenaty pouzit v mnozstvich od 5 do 9 mol/mol substratu.

7. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze vreakci (b) je tetrahydrofuran
pouzit v mnozstvich od 2 do 8 ml na gram substratu.

8. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze vreakci (b) je tetrahydrofuran
pouZit ve smési s protickymi organickymi rozpoustédly nebo s jejich vodné-alkoholovymi rozto-
ky.

9. Zpisob podle naroku 8, vyznaéujici se tim, Ze protickd organicka rozpoustédla
Jsou vybrana z methanolu, ethanolu a isopropylalkoholu.

10. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze reakce (b) se provadi pti teplote
60 °C.

1. Zposob podie naroku 1, vyznacujici se tim, Ze reakce (c) se provadi pii teploté
mezi 10a30 °C.

12. Zpisob podle naroku |, vyznaéujici se tim, Ze akceptor protonii uvedeny v bodé
(c) je vybrén z triethylaminu, pyridinu a lutidinu.

13. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze alkylsulfonylchloridy uvedené
v bod€ (c) jsou vybrany z methansulfonyichloridu, ethansuifonylchloridu a p-toluensulfonyl-
chloridu.

14. Zpisob podle naroku I, vyznacéujici se tim, Ze akceptor protonii a alkylsuifonyl-
chlorid uvedené v bodé (c) jsou vyhodné pouZity v mnozstvich od 20 do 30 a 1.2 do 3 mol,
v pfislusném pofadi, na mol substratu.

IS. Zpisob podie naroku I, vyznacujici se tim, Ze R, znamena methyl.

16. Zpisob podle naroku |, vyznadujici se tim, Zev reakci (d) X znamena sodik.
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17. Zpisob podle ndroku |, vyznaéujici se tim, Ze sloutenina R,SX uvedend v bodé
(d) se pouZije v mnozstvi od 4 do 8 ekvivalentl vzhledem k substratu.

18. Zpiisob podle naroku [, vyznadéujici se tim, Ze apolamnim organickym rozpous-
tédlem uvedenym v bodé (d) je dimethylformamid.

19. Zpisob podle ndroku |, vyznaéujici se tim, ze reakce (d) se provadi pii teploté
od 90 do 100 °C.

20. Zptsob podle ndroku 1, vyznaéujici se tim, Ze reakce (e) se provadi pii teploté
od 20 do 45 °C.

21. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze redukéni Cinidla uvedend v bodé
(e) jsou vybrana z tetrahydridohlinitanu lithného a dihydrido-bis(2-methoxyethoxy)hlinitanu
sodného.

22. Zpiisob podle ndroku |, vyznadujici se tim, Ze aproticka rozpoustédla uvedena
v bodé (e) jsou vybrana z tetrahydrofuranu, dioxanu a toluenu.

23. Zpusob podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze pied provedenim reakce (d) se
slou¢enina ziskana reakci (¢) pfemé&ni na piislusny halogenovany derivat.

24, Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze uvedenym 3-halogenpropionyl-
chloridem je 3—chlorpropionylchlorid.

25. Zpusob podle kteréhokoliv z narokii 1 az 24 pro pfipravu pergolid mesylatu, vyznadu-
jici se tim, Ze se pouZije odpovidajicich vychozich sloudenin poskytujicich tento produkt.

26. Slougenina obecného vzorce

(ID),

kde R, znamena halogen a R; znamena vodik, nebo jsou navazdny na sebe navzajem dvojnou
vazbou, a R| znamen4 nasyceny nebo nenasyceny C,_salkylovy zbytek.

27. Slouéenina vzorce III

R
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28. Slouéenina obecného vzorce {V

‘.,

H
/WN
e
| H\g/\ (IV),
PR
kde X znamena halogen nebo skupinu vzorce R;SOs— a Rs znamena methyl, ethyl nebo p—tolyl.

5 29, Sloudenina obecného vzarce V

kde R, znamena nasyceny nebo nenasyceny C,_salkylovy zbytek.

30. Pouziti jakékoliv ze slougenin podle narokd 26 az 29 jako meziproduktd pfi piipravé sloude-
1o niny obecného vzorce VI

H  cHSRy

kde Ry ma vyznamy uvedené vyse,

Konec dokumentu
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