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(54) Zpihsob vyrohy derivétik 2-(trialkylsilyl)ergolinu

1

Predlo¥eny vynélez se tykd nového zpl-
sobu vyroby derivatl 2-(trialkylsilyl)ergoli-
nu, které maji cenné farmakologické vlast-
nosti a mohou se pouZivat jako u&inné sloZ-
ky 1é&iv.

Derivaty 2-(trialkylsilyljergolinu se mo-
hou vyrabé&t elektrofilni substituci sloutenin
metalovanych v poloze 2. Tento postup ne-
byl dosud u derivdtll ergolinu popséan.

Postup v8ak probihd jen s neuspokojuji-
cimi vytéZky.

Ukolem predloZeného vyndlezu bylo tudiZ
vypracovat postup vyroby derivdtd 2-(trial-
kylsilyl)ergolinu, ktery by skytal lepSi vy-
t8Zky.

Nyni bylo s pFekvapenim zjiSténo, Ze vy-
roba derivatd 2-(trialkylsilyl)}ergolinu se
dob¥e dafFi tehdy, kdyZ se na derivdty 2-
-brom-1-(trialkylsilyl)ergolinu pfisobi v cyk-
lickém etheru alkyllithiem a reak&ni pro-
dukt se presmykne na odpovidajici derivat
2-(trialkylsilyljergolinu.

Predmétem predloZeného vynalezu je tu-
diZ zplsob vyroby derivatd 2-(trialkylsilyl)-
erzolinu obecného vzorce I

247100

(1)

v némz

ComazCy 2 Cymanly

o

znamenaji jednoduchou vazbu uhlik—uhlik
nebo dvojnou vazbu uhlik—uhlik, nikoli
vSak kumulovanou dvojnou vazbu, a substi-
tuent v poloze 8 zaujimd «- nebo g-polohu,
jestliZe
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znamend jednoduchou vazbu uhlik—uhlik,

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku,

R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku a

R® znamend methylovou skupinu nebo
skupinu NH—CO—NEt2 nebo NH—CS—NEtz,
jakoZ i jejich fyziologicky sné$enlivych a-
diénich soli s kyselinami, ktery spodiva v
tom, Ze se na 2-brom-1-(trialkylsilyl)ergolin
obecného vzorce II

Ra
9 -~
78 6
_ I 1;(5/!4":’3
\ 3
|
R(CHg)zsi—'N ] Br
(n)
v némZ
Coc-
8_C9 / CQ::':C“ID

R, R® a R® maji shora uvedeny v§znam,
pisobi alkyllithiem p¥i teplotdch pod 0 °C,
popiipad® za pfitomnosti tercidrntho aminu
a potom se popfipadd reakéni produkt pfe-
vede plisobenim kyseliny na fyziologicky
snéSenlivou adi&ni siil s kyselinou.

Postup podle vyndlezu se provadi tak, Ze
se 2-brom-1-{trialkylsilyl)ergolin necha rea-
govat p¥i nizkych teplotdch v cyklickém
etheru jako rozpou3t&dla s alkyllithiem a
potom se v prodlouZené reak&ni dob& pie-
smykne na odpovidajici derivat 2-silylergo-
linu.

Jako alkyllithium p#ichdzi v dvahu zejmé-
ha terc.butyllithium. PouZivd se v mnoZstvi
od 1 do 5 ekvivalentd.

Nizkymi teplotami se rozumi teploty pod
0 °C, zejména teploty v rozmezi od —70 do
—20 °C, které se dosahuji napi#iklad pomoci
chladicich prostfedki, jako je pevny oxid
uhli¢ity v methanolu nebo/a methylenchlo-
ridu.

Jako cyklické ethery jsou vhodné zejména
tetrahydrofuran a dioxan. Rozpoudtddlo se
pouZivd ve velkém nadbytku, tj. asi v 10- a¥
500-ndsobném mnoZstvi.

V zévislosti na chemické struktufe ergo-
linu pouZivaného jako vychozi 14tky se miiZe

4

k reakdni smé&si pFiddvat tercidrni amin,
jako tetramethylendiamin.

Isomerisace je ukon&ena po né&kolika ho-
din4ch, tj. po 2 aZ 8 hodinéch.

PrGb&h postupu podle vyndlezu byl pfe-
kvapivy v tom, Ze reakce, pfi nichZ dochdzi
k pPesmyku, neprobihaji v jinych rozpous-
tédlech upotiebitelnych p¥i silyladnich re-
akcich, jako je toluen nebo benzen.

Tuto skutkovou podstatu ilustruje ndsle-
dujici priklad.

800 mg 2-brom-(1-terc.butyldimethylsilyl]-
-8,9-didehydro-6,8-dimethylergolinu se roz-
pusti v 50 ml bezvodého toluenu, rozpou§té-
dlo se oddestiluje ve vakuu a zbytek se vy-
jme 75 ml bezvodého, &erstvé destilovaného
toluenu pod atmosférou argonu. K tomuto
roztoku se pfidd 1 ml bezvodého tetrame-
thylethylendiaminu a roztok se ochladi na
—90 °C. Potom se pFid4 6,0 ml 1,4 M roztoku
terc.butyllithia v hexanu (8,4 mmolu) a re-
ak&ni smés se michd po dobu 5 hodin. Po-
tom se p¥idd voda, sm8s se extrahuje me-
thylenchloridem, organickd fdze se wvysuSi
siranem sodnym a odpaPi se. V kvantitativ-
nim vyt&Zku se izoluje 8,9-didehydro-6,8-di-
methylergolin. Zadany 8,9-didehydro-6,8-di-
methyl-2-trimethylsilylergolin  nebylo jiZ
moZno pomoci NMR spektra prokézat.

Vychozi sloudeniny potiebné pro provadé-
ni postupu podle vynédlezu jsou bud znémsé,
nebo se mohou vyrdbét metodami zndmymi
odbornikovi.

Vyroba vychozich latek:

Z 27 ml 15% n-butyllithia v hexanu (67
mmolil), 9,1 ml bezvodého diisopropylaminu
a 40 ml bezvodého tetrahydrofuranu se za
chlazeni ledem pfFipravi roztok lithiumdiiso-
propylamidu. Tento roztok se ochlad{ na
—20 °C a prikape se k nému roztok 12,7 g
bromagroclavinu {30 mmol&i) ve 115 ml bez-
vodého tetrahydrofuranu, smé&s se michd po
dobu 15 minut p¥i této teplotd a potom se
k ni pfidd 7,3 ml terc.butyldimethylsilyl-
chloridu (48 mmold) v 15 ml bezvodého
tetrahydrofuranu. Tato smés se nechd zahi4t
na teplotu mistnosti a potom se michd po
dobu 2 dnii. Smés se potom rozd&l mezi
ethylacet4it a roztok hydrogenuhlifitanu, or-
ganickd fdze se vysu$i sfranem sodnym a
odpa¥! se. Zbytek se chromatografuje na
silikagelu za pouZiti methylenchloridu jako
eluéniho &inidla a potom se jako eluéniho
¢inidla pouZije smési methylenchloridu a
methanolu. Ziskd se 2-brom-1-(terc.butyldi-
methylsilyl)-8,9-didehydro-6,8-dimethylergo-
lin v 83% vytdzku.

[¢]lp = —161° (0,5 % v chloroformu).

Analogickym zplisobem se vyrobi nésle-
dujici slou€eniny:

3-[2-brom-1-(terc.butyldimethylsily1}-9,10-




5
-didehydro-6-methyl-8a-ergolinyl)-1,1-di-
ethylmod&ovina;

Vytszek: 72 % teorie.

3-(2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl)-6-me-
thyl-8e-ergolinyl j-1,1-diethylmod&ovina;

VytdZek: 63 % teorie (z diisopropylethoru)
[]lp = 6> (0,5 % v chloroformu).

3-(2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl)-9,10-
-didehydro-6-methyl-8«-ergoliny!)-1,1-di-
ethylthiomod&ovina; *

3-(2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl)-6-me-
thyl-8«-ergolinyl)-1,1-diethylthiomodovina;

3-(2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl)-6-me-
thyl-83-ergolinyl)-1,1-diethylmoc€ovina; -

Vytézek: 65 % teorie
[e}lp = —80° (0,5 % v chloroformu).

3-{2-brom-1-(terc.butyldimethylsilyl}-n-pro-
pyl-8a-ergolinyl)-1,1-diethylmo&ovina;

Vytézek: 77 % teorie
[¢]p = —5° (0,5 % v chloroformu).

Sloudeniny ziskané postupem podle vyna-
lezu se bud ve formé volnych bazi, nebo ve
formé svych adi€nich soli s kyselinami, kte-
ré se popfipadé ziskaji reakci s fyziologicky
snédSenlivou kyselinou, jako napfiklad s vin-
nou kyselinou nebo s maleinovou kyselinou,
disti pFekrystalovanim nebo/a chromatogra-
fii. '

Za ucelem tvorby soli se slou€eniny vzor-
ce I rozpusti v malém mnoZstvi methanolu
nebo methylenchloridu a k temuto roztoku
se piida koncentrovany roztok Zédané ky-
seliny v methanolu p¥i teploté mistnosti.

Solemi sloudenin vzorce I, které se vyréa-
b&ji postupem podle vyndlezu, jsou aditni
soli s kyselinami, a odvozuji se od fyziolo-
gicky nezédvadnych kyselin. Takovymi fyzio-
logicky nezdvadnymi kyselinami jsou anor-
ganické kyseliny, jako napfiklad:

chlorovodikova kyselina,
dusiéné kyselina,
fosforetnd kyselina,

_ sirova kyselina,
bromovodikova kyselina,
jodovodikova kyselina,
dusita kyselina nebo
fosforitd kyselina,

nebo organické kyseliny, jako napfiklad:

alifatické monokarboxylové nebo
dikarboxylové kyseliny,

6

fenylsubstituované alkankarboxylové kyseli-
ny, ‘

hydroxyalkankarboxylové kyseliny nebo

alkandikarboxylové kyseliny,

aromatické kyseliny nebo

alifatické nebo

aromatické sulfonové kyseliny.

Fyziologicky nezdvadnymi solemi t&chto
kyselin jsou tudiZ napfiklad nésledujici:

sulfét,
pyrosulfét,
hydrogensulféat,
sulfit,
hydrogensulfit,
nitrét,

fosfat,
monohydrogenfosfat,
dihydrogenfosfat,
metafosfét,
pyrofosfat,
chlorid,

bromid,

jodid,

fluorid,

acetét,
propicnét,
dekanoét,
kaprylat,
akryléat,

formiat,
isobutyrat,
kaproét,
heptanoét,
propiolét,
malonat,
sukcinét,
suberét,
sebakait,
fumarat,

maledt,

mandlét,
butin-1,4-dioét,
hexin-1,6-dioéat,
benzoét,
chlorbenzoét,
methylbenzoét,
dinitrobenzoat,
hydroxybenzoat,
methoxybenzodt,
ftalat,

tereftalét,
benzensulfonét,
toluensulfonét,
chlorbenzensulfonat,
xylensuifonat,
fenylacetét,
fenylpropiondt,
fenylbutyrat,
citréat,

laktat,
g-hydroxybutyrat,
glykolat,

malat,

tartrat,
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methansulfonét,
propansulfonét,
naftalen-1-sulfonat nebo
naftalen-2-sulfonat.

Nové sloufeniny vyrdbéné postupem podle
vynalezu jsou biologicky uéinnymi sloude-
ninami v oblasti centrdlniho nervového sy-
stému. Tyto sloufeniny maji zejména cent-
rdlni antidopaminergni G&inky nebo/a u&in-
ky blokujici e2-receptory a mohou se tudiZ
pouZivat v lékarstvi jako neuroleptika k 1é-
¢eni psychoz schizofrénniho typu nebo jako
antidepresiva.

NiZ8imi alkylovymi skupinami s aZ 4 ato-
my uhliku jsou takové skupiny, které se od-
vozuji od alifatickych uhlovodikil, jako je
naptriklad:

methylovéa skupina,
ethylova skupina,
n-propylova skupina,
isopropylova skupina,
n-butylova skupina,
isobutylovéa skupina a
terc.butylova skupina.

Fie

Za tufelem pouZiti sloudenin vyrdb&nych
postupem podle vynélezu, jakoZto lé&iv se
tyto slou€eniny prevadé&ji na farmaceutické
piipravky, které vedle tiinné 1atky obsahuji
nékterou farmaceutickou, organickou nebo
anorganickou inertni nosnou ldatku vhodnou
pro enterdlni nebo parenterdlni{ aplikaci,
jako napiiklad:

vodu,

Zelatinu,

arabskou gumu,

mléény cukr,

§krob,

hore€natou stil stearové kyseliny,
mastek,

rostlinné oleje,
polyalkylenglykoly atd.

Farmaceutické pripravky se mochou vy-
skytovat v pevné form&, nap¥iklad ve formé&
tablet, draZé, &ipkfl, kapsli nebo v kapalné
formé&, nap¥iklad ve form¥ roztokd, suspen-
zi nebo emulzi. Popripad& obsahuji také jes-
t&€ pomocné 1l4tky, jako konzerva&ni pro-
stfedky, stabilizdtory, smé&edla nebo emul-
gatory, soli k ovliviiovani osmotického tlaku
nebo pufry.

Naésledujici pfiklady postup podle vynéle-
zu bliZe objasiiuji, avSak jeho rozsah v Zdd-
ném sméru neomezuji.

P¥iklad 1

800 mg 3-[2-brom-1-(terc.dimethylsilyl]-
-6-methyl-8ea-ergolinyl]-1,1-diethylmoéoviny
(1,5 mmolu) se rozpusti v 75 ml bezvodého,
terstvé destilovaného tetrahydrofuranu pod

atmosférou argonu. K ziskanému roztoku se
pridd 1 ml bezvodého tetramethylethylendi-
aminu a ochladi se na —80 °C (teplota laz-
né). Potom se pfida 6,0 ml 1,4 M roztoku
terc.butyllithia v hexanu (8,4 mmolu). Ziska
se roztok 3-[(1l-terc.butyldimethylsilyl)-2-
-lithium-6-methyl-8e-ergolinyl]-1,1-diethyl-
mocoviny, ktery se michd 5 hodin p¥i teplo-
té —70 °C.

Po zahP4ti na teplotu mistnosti se pfida
voda, provede se extrakce methylenchlori-
dem, organickd fdze se vysusi siranem sod-
nym a odpa¥i se. Zbytek se chromatografuje
na silikagelu za pouZiti methylenchloridu a
methanolu jako eluéniho €inidla. Izoluje se
265 mg 3-[(2-terc.butyldimethylsilyl)-6-me-
thyl-8«-ergolinyl]-1,1-diethylmogoviny (40 %
teorie].

P¥iklad 2

Z 1-{terc.butyldimethylsilyl)-2-brom-8,9-
-didehydro-6,8-dimethylergolinu se pFipravi
pisobenim terc.butyllithia, jak popsdno v
pfikladu 1, 2-lithiumderivat v bezvodém te-
trahydrofuranu. Tento roztok se potom po-
necha michat po dobu 5 hodin pii teplotd
—70 °C a potom se obvyklym zpdsobem
zpracuje a chromatografuje.

Vytszek:

85 % teorie 2-(terc.butyldimethylsilyl)-
-8,9-didehydro-6,8-dimethylergolinu.

[e]p = —152° (0,5 % v chloroformu).

Stejnym zplisobem se vyrobi nésledujici
2-silylderivéaty:

3-[2-(terc.butyldimethylsilyl)-6-methyl-8¢-
-ergolinyl]-1,1-diethylthiomod&ovina,

3-[2-(terc.butyldimethylsilyl)-9,10-didehyd-
ro-6-methyl-8a-ergolinyl]-1,1-diethylmodo-
vina,

8,9-didehydro-6,8-dimethyl-2-trimethylsilyl-
ergolin;

Vyt&Zek: 60 % teorie
[elp = —177° (0,5 % v chloroformu),

1,1-diethyl-3-(6-methyl-2-trimethylsilyl-8¢-
-ergolinyl)mocovina,

3-(9,10-didehydro-6-methyl-2-trimethylsilyl-
-8e-ergolinyl)-1,1-diethylmod&ovina,

3-(6-n-propyl-2-trimethylsilyl-8«-ergolinyl)-
-1,1-diethylmod&ovina,

3-( 2-terc.butyldimethylsilyl-6-methyl-84-
-ergolinyl)-1,1-diethylmod&ovina.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby derivdath 2-(trialkylsilyl)-
ergolinu obecného vzorce I

v ném¥Z

(:8.-_=.=_—C9 a Cg..—_:_':.C,'O

znamenaji jednoduchou vazbu uhlik—uhlik
nebo dvojnou vazbu uhlik—uhlik, nikoli
viak kumulovanou dvojnou vazbu, a substi-
tuent v poloze 8 zaujimd «- nebo g-polohu,
jestliZe

Ca':.:_—Cg

znamend jednoduchou vazbu uhlik—uhlik,
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

,Rﬁ znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku a ’

R® znamend methylovou skupinu nebo
skupinu NH—CO—NEt2 nebo NH—CS—NEtz,
jakoZ i jejich fyziologicky snéSenlivych adic-
nich soli s kyselinami, vyznacujici se tim,
Ze se na 2-brom-1-(trialkylsilyl)ergolin o-
becného vzorce II

8------ —Cg a C9.:.:=_=.C1O

R, R% a R® maji shora uvedeny vyznam,
plisobi alkyllithiem p#i teplotdch pod 0 °C,
popfipadé za p¥itomnosti tercidrniho aminu
a potom se popiipad& reak&ni produkt pfe-
vede plisobenim kyseliny na fyziologicky
snadenlivou adiéni siil s kyselinou.
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