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59) EIjérafs 2-bfdm-B-ergolinil-szérmazékok elGdllitdsdra

(57) KIVONAT

A talilmany tarqa eljirds az (I) 4ltaldnos
képletd 2-brom-ergolinil-szérmazékok és savad-
dici(bs soik eldallitasdra — ebben a képletben

R jelentése -NH,, NH-CO-N(CoHs)s, -CO-
-NH,, -CO-NH-CH ‘CH; CH,-OH képlaid cso-
pﬁri, vagy egy ‘(Il) - 4ltalanos képletd csoport,
aho ~

R! 14 szénatomos alkilcsoport, .
R2 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzil-
csoport,

A leirds terjedelme: 4 oldal, 1 dbra

R? és R0 kiilon-kilon hidrogénatomot vagy
egyﬂgt egy tovabbi vegyértékkotést jelent és az

R? helyettesfts a- va ﬂ-helly)zetben egyarant
dllhat — megfeleld, a 2-helyzetben nem brémo-
zott 8-argolinil-szdrmazékok és savaddicios s6ik
brémozésa Gtjin a bromozast hidrogén-bromid
jelenlétében és valamilyen halogénezett szénhid-
ro%énbcn, mint olddszerben, kivant esetben vala-
milyen inert gazatmoszféraban.

B

HU 198714 B




1 . HU 198714 B 2

A talalminy targya 2-br6m-8-cr%olinil-szér‘
mazékok cloalliasara irdnyulé 6 eljarasra vo-
natkozik.

Kozelebbr6) megjeldlve a talélm{mg targya el-
jaras az gl) §ltaldnos képletd 2-brém-8-ergolinil-

szarmazCkok és savaddicits s6ik el6allftasdra —
cbbegl a képletben
R jelentése  -NH,, -NH-CO‘N(Csz)J,

-CONH3, -CO-NH-CH < CH; CH,-OH kép’
letdl, vagy egy (1) altalanos képletd csoport és az
utébpiban

R’ 1 — 4 szénatomos alkilcsoport,

RZ 14 szénatomos alkilcsoport vagy benzil-

c50£9r1, _

€s R!? egy-egy hidrogénatomot vagy egyiitt
egy tovabbi vegyértékkotést jelent és az R® he-
lyctiesftd egyarant allhat o- vagy g-helyzetben —
a megfeleld, a 2-helyzetben nem bromozott 8-
-ergonil-szdrmazékok és savaddici6s sik brémo-
z4sa Gtjam. Az eljar4s szerint a bromozast hidro-
gén-bromid jelenlétében és valamilyen halogéne-
zett szénhidrogénben, mint oldészerben, elemi
brémmal végezzik.

A 2-brém-8-ergolinil-vegyiletek az anyarozs-
alkaloiddk sordba tartozd fontos gyogyszerek.
Ilyen példaul a hiperprolaktinémia kezelésére
szolgal6, ismert bromokriptin vagy a 2-brém-li-
zurid (0056.358. szdmG eurdpai szabadalmi beje-
lentés). A szbban forg6 vegyileteket azonban
kioztitermékként is lehet hasznositani farmako-
{IOgiailag hatéasos anyarozs-alkaloiddk eldallitasa-

0Z.

Anyarozs-alkaloidak bromozésara szolgald el-
jarasok méar meglehet8sen régota ismertek, 1asd
példaul F. Troxler és A. Hofmann, Helv. Chim.
Acta, 40, 2160. -(1957) . Ezen klasszikus eljdrds
szerinl  lizergsav-szarmazékokat  dioxdnban
1,2—1,5 molekvivalens N-brém-szukcinimiddel
kezelnek felemelt hémérsékleten és igy kdzepes
kitermeléssel a megfelelS 2-brém-szdrmazékok-
hoz jutnak. Az elmilt évek sordn még szémos
brémozoészert, igy példaul dioxdn-dibromidot, N-
brom-kaprolaktamot vagy N-brom-fldlimidet is
kiprobaltak (lasd pl. a DE—-OS 1.926.045. sz4-
mh német szOvetségi koztdrsasdgbeli nyilvanos-
sagrahozatali iratot).

A kivant cél elérésére alkalmas szelektiv bré-
mozbszerek kozé fartoznak még a pirrolidon-
-g -hidrotribromid bromaddiciés komplexei
{DE:OS 2.752.523), valamint a 3-broém-6-ki6r-2-
—metil-imidazog,2-b]piridazin-hidrotribromid
(DE—052.938.313).

Valamennyi eddig ismert bromozasi eljaras-
nak az a hitrinya, hogy egyrészt 2,13-dibrom-
-ergolinil-szarmazékok is keletkeznek mellékter-
mékként, masrészt brémozatlan kiindulasi anyag
is marad. Ezen tGlmenSen szdmos poldros,
szennyez0dést okozo6 vegyiilet is képz8dik, kovet-
kezésképpen egységes szdrmazék csak nehezen
nyerhetd, illetve tobblépesds, nagy réforditast
i%énym elvilasztasi maveleteket tesz szitkséges-

, ami a kitermelést er8sen lerontja.

A jelen taldlmany célkitdzése az volt, hogy a 8-
-ergolinil-vegyliletek  sezelektiv  brémozaséra
olyan eljardst biztosftson a kdz szdmdra, amely-
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nél az emlitett hatrdnyok nem jelentkeznek, a ki-
termelés igen j6, és a brémoz4ssal kapott termék
feldolgozasa technikai szempontb6l egyszerd.

A talaAlmény célkitiizésének megoldisa abb6)
4ll, hogy a bromozési reakciét hidrogén-bromid
jelenlétében clemi brémmal végezzuk és old6-
szerként valamilyen halogénezett szénhidrogént
hasznalunk.

A taldlmény szerinti megoldasnal alkalmazott
hidrogén-bromid bizlosili'a a 2-helyzetd regio-
szelektiv brémozast. A taldlmanyunk szerinti el-
jarasnal nem képz8dnck talbrémozott mellék-
termékek és brémozatlan kiindulasi anyag sem
marad vissza, mialtal a nagy rafordftast igényls
elvalasztasi miveletek eimaradnak,

Alkalmas halogénezett szénhidrogén gyanant
példdul a metilén-dikloridot, a tetraki6r-metant,
a kloroformot, az 1,2-dikl6r-et4nt és az 1,2--tri-
klér-triftuor-etdnt emlitjitk meg, kilonosen els-
nyds a metilén-diklorid.

A taldlmény szerinti reakcibt célszer@en vala-
milyen védGgaz alatt, fgy nitrogénatmoszféra
vagy nemesgaz-atmoszféra alatt és szobahOmér-
sékletnél alacsonyabb homérsékleten, eldnydsen
0 °C és 15 °C kozolt, vagyis kiils§ jeges-vizes hg-
téssel elérhetd hdmérsekleten valositjuk meg.

A kiindulasi anyagot lehet szabad form%ban,
azaz vegyiilet alakjaban alkalmazni, de s6 alakja-
ban 1évd kiindulasi vegyiiletet is hasznalhatunk.

liyen soként példauf a hidrogén-maledtokat, a
hidrogén-foszfatokat, a metanszulfonatokat, a
hidrokloridokat, a hidrobromidokat, a hidrogén-
szulfatokat és a tartardtokat nevezzitk meg.

Mind az elemi broémot, mind a hidrogén-bro-
midot kb. ekvimoliris mennyiségben alkalmaz-
zuk, mimellctt inkabb csekély felesleget haszné-
lunk. Igy a 8-ergolinil-szdrmazékra sz4dmitva
1,0 1,1 mélekvivalens brémot, illetve hidrogén-
-bromidot alkalmazunk.

_ A hidrogén-bromidot emellett célszerden jég-
ecettel higitjuk; jo61 bevalt a hidrogén-bromid
33%-o0s ecetsavas oldata.

A reakci6 termékét ezutdn egyszerd technikai
miveletekkel, igy a reakcidelegybdl végzett ext-
rahaldssal és kristdlyositéssal tudjuk elkilonite-
ni.

A taldlmény szerinti eljards ilyen médon tor-
énd lefolydsa megleps, minthogy Troxler és
Hofmann 1dézett kozleménye szerint mar alkal-
maziak molekularis bromot, amikoris igen gyor-
san killonféle tolbromozott vegyiiletek keveréke
keletkezett, ezen tilmenSen a reakci6elegy mé
jelent8s mennyiségben bomlasterméket is tartal-
mazott és ezekbdl az egységes termékeket igen
nehéz volt elvélasztani,

Ezért nem volt el6re lithatd, hogy a 8--ergo-
linil-vegyiiletek halogénezése molekuldris brom-
mal, azonos mennyiségd hidrogén-bromid jelen-
ié1ében és old6szerként e halogénezett szén-
hidrogén alkalmazisa esetén szelektfv médon a
2-helyzetben kovetkezik be, mimellett olyan
reakcibelegyet kapunk, amely viszonylag egysze-
rden feldolgozhaté.

A brémozis regioszelektiven a 2-helyzetben
torténik és a 8-helyzetben epimerizdlédds nem

2.



) HU 198714 B 2

p fel, v
pMindczcthl koverkezik, hogy a kivdnt 2-
-brém-8-ergolinil-szirmazékokat  megfelelSen
magas kitermeléssel kapjuk meg.

z alabbi példak a taldlmény szerinti cljsrés
még részletescbb megmagyarézasira szolgélnak.

1. Példa

22,73 g (50 mmdl) 3-S9,10—didchidro~6~mclil~
-8a-ergohinil)-1,1-dimetil-karbamid-hidrogén-
-malestot (lizurid-hidrogén-malest) nitrogénat-
moszféra alatt szuszpendidlunk 500 ml metilén-
-dikloridban. Ezutdn kiilsG jeges-vizes hltés és
keverés kozben 1 perc leforgatdsa alatt hozza-
csc%qgtetiink 9,48 ml (55 mmol) 33%-o0s jégece-
tes hidrogén-bromid-oldatot, mikozben a szilard
anyag feloldédik és a reakci6oldat zold szfnd
lesz. Ezt kovetdien 2 6ra alatt, keverés és tovabb-
ra is hdtés kozben, egyenletes ilitemben hozzi-
adagolunk 2,68 mi (52,2 mmol) brémot 500 ml
met:lén-dikloridban oldva. Ezutdn az elegyet 10
percig utdnakeverjilk, majd 1000 ml metilén-
-kloriddal higitjuk, 750 ml 5%-o0s nétrium--hid-
rogén-karbonit-oldatot adunk hozza ¢s hagyjuk,
ho%y keverés kozben 30 perc alatt szobahdmér-
sékletre felmelegedjen. A metilén-dikloridos f4-
zist elvélaszt%uk €s a vizes fazist harom izben, al-
kalmanként 500 m! metilén-dikloriddal extrahal-
juk. Az egyesitett metilén-dikloridos oldatokat
500 ml vizzel egyszer mossuk és ezt a mosdvizet
250 ml metilén-dikloriddal utédnaextrahéljuk. A
metilén-dikloridos oldatokat vizmentes ndtrium-
szulfat felett szaritjuk €s vakuumban bepéroljuk,
majd —15 °C-on 4 Ora hosszat kristalyosodni
hagyjuk. A csapadékot leszivatjuk, 20 ml metil-
fn- ikloriddal mossuk és vakuumban szarftjuk.

gy 22,90 g nyers terméket kapunk. Ebbol 22,80
- g-ot feloldunk 2000 ml metilén-dikloridban és az

oldatot 34 g szilikagéllel 30 percig keverjikk. A
szilard anyagot i’lvc%szﬁrﬁn bsszcgyﬁ'éji’nk, majd
egymés utan 1000 m mclilén-diklori{f al €s 1000
ml metilén-diklorid — metanol (97:3) eleg%'cl
mossuk €s a mosofolyadékokat ezutan kiilon-kii-
l6n bepéroiisuk. Az elsnek emlitett mosofolya-
dék beparlasaval kapott maradékot 179 ml eta-
_nolban felvesszitk &s ehhez keverés kozben 119
ml vizet adunk. A kivalt csa%xdékot leszivatjuk,
15 ml hideg etanol — viz (60:40) elc%gyel messuk
és szérftjuk. Ilyen médon 11,51 g 2-brém--lizuri-
dot kapunk.

Az anyalﬁgm vakuumban bepéroljuk, majd a
maradékot hdrom alkalommal, esetenként 50 ml
metilén-dikloriddal kirdzzuk és szdrazra parol-
juk. Ezt a maradékot és a metilén--diklorid-
-metanol elegy bepéarlasaval kapott maradékot
c%rim 250 g szilikagélen 2400 ml metilén-diklo-
rid — metanol 97:3iaeleggyel eluiljuk, majd az
oldat bepArlasaval kapott anzagot 82,5 ml eta-
polban oldjuk és 55 ml viz ozzéad?sa utdn a
fentickben lefrt médon feldolgozzuk. gy tovabbi
6,16 g 2-brom-lizuridot kapunk. Az dsszes kiter-
melés ilyen médon 17,67 g, ami az elméletinek
85,0%-a. A lerr%k 133 - 140 °C-on (bomlés koz-
ben) olvad; [a]=p= +305,2° (c= 0,5, piridin-
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n).
l'zaspnlé mobdon 4llftjuk el6 a 2-br()m-3~s9,10-
-didehidro-6-metil-8a -ergolinil)-1,1-dimetil-
-karbamidot szabad 3-(9,10-didebidro-6-metil-
-8a-ergolinil)-1,1-dimetil-karbamidbél kiindulva
az gynéletire szamitott 84,3%-o0s kitermeléssel
falPp= +3050° (c= 0,5, piridinben)/, illetve
ugyanazt a terméket 3-‘9 10-didehidro-6-metil-
-ergolinil)-1,1-dimeti -karbamid--hidrobro-

6 [olvadésgomja: 221 °C (bomlds kozben});
[e}"p= +277,2° (c= 0,5, piridinben)] kiindul-
va az egpélc:ire szAmitott 81,5%-o0s kitermelés-
sel [fa]°p = —304,7° (c= 0,3, piridinben)/.

2. Példa

4174 mg (1 mmol) 2-brém-lizuridot felol-
dunk 8,5 ml etanolban, Az oldathoz inert g4zat-
moszféra alatt végzett keverés kdzben hozzécse-
pegtetiink 0,189 ml 33%-os jéﬁecetes hidrogén-
-bromid-oldatot (1,1 mmo6l); a hozzacsepegtetést
szobahSmérsékleten €s 1 perc leforgasa alatt vé-
gezzitk. A reakcidelegyet még 10 percig utdnake-
verjilk, majd jeges-vizes hiités kozben kristalyo-
sodni hagyjuk. A kiszdrt csapadékot kevés jéghi-
deg etanollal utdnamossuk. Ilyen moédon 433,5
mg 2-brém-lizusid-hidrobromidot kapunk, ami
az clméletire szdmitva 87,0%-os kitermelésnek
felel meg. A termgk 225-230 °C-on (bomlas
kozben) olvad; [a]”p = +311,8° (c= 0,5, piri-
dinben

3. Példa

Az 1. Péidaban leirtakkal analdég modon j4-
runk el és fgy 3-(9,10-didehidro-6-metil-8a--er-
olinil)-1,1-dietil-karbamidbsl  kiindulva 3—{2»
-brém-9,10-didehidro-6-metil-Ba-ergolinil)-1,
-dimetil-karbﬂmidol llftunk el6 74,8%-os kiter-
melésggl, [a}®p= ~104,1° (c= 0,5, piridinben)
és [a]®p = "+45,3° (c=(,5 metanolban); a hid-
robg)mldot 84,0%-0s kitermeléssel kap'ukzgncg,
[al = 39,2° (c¢= 0,5, metanolban), ia] p=
+ 5,18° (c=0,5, piridinben);

l,l-dietil.3-(6~metil-8a--ergolinié);karbami&
bol  kiindulva 3-(2-brém 6--metil-8a-ergolinil)-
-l,l-dietil—karbe&?idot allitunk €l6 81,4%-os ki-
termeléssel, [a}~p = 33,3° (c= 0,5, piridinben);
a hidrob?gomi ot 83%-0s kitermeléssel kapjuk
mef, {[a]®p= +60,6° (f‘;:: 0,5, piridiaben);

,1-d|q(8-3-(6-mctil~ -ergolinil)--karbamid-
b6l kiindulva  3-(2-brém-6-metil-Ba-ergolinil)-
-1,1—dietil~karbagldot allitunk el6 81,4%-os ki-
termeléssel, [a]®p= —70,0° (c= 0,5, pitidin-
ben); a hidrobrg;nidot 82,8%-0s kitermeléssel
t:p uk meg, [a]“p= ~430° (c= 0,5, piridin-

n),
9,10-didehidro-6-metil-8a-ergolinil-aminbdl
kiindulva 2-br6m-9,lo‘dehidro-6-ngetil-erFolin-
-8a-amint &llitunk el6 46,3%-0s kitermeléssel,
slvadaspont: 245 °C (bomlés kdzben), UV (met-
anolban): ) pa(e) = 227 (21.900), 241 (22.900),

303 nm (9460 Vo) -cm),
6-metil-ergolin-8a-aminb6! kiindulva 2-brém-
-6-metil-ergolin-8a-amint dllftunk cl6 68,7%-08

3-
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kilcrmcl%sel, olvadasj)onl: 242 °C (bomlés kdz-
bcn),&aJ p= —63,5%(c= 0,5 piridinben);
9,10-didehidro-6-metil-ergofin-8a --karbon-
savamidbol kiindulva 2-brom-9,10-didehidro-6-
-melil-crgolin-&:-karbonsavamlﬂot Allitunk el6
55,0%-0s kilermelés%l, olvadéaspont; 213 °C.
(bomlés kdzben), [a]®p= +447° (c= 0,5, pi-
ridinben); . i
6-mcnl-ergolin-&.—_karbonsavamidb()l kiindul-
va 2-brém-6-metil-ergolin-8a-karbonsavamidot
llitunk el6 78,09%-os kitermeléssel glvaddspont:
248 - 252°C éimmlés kozben), [a]Pp= —1,0°
(c= 0,5, piridinben);
. 9,10-didehidro-6-metil-8a-ergolin-karbonsav-
-(18 -(l-hidroxi»melil-etig-ami -hidrogén--ma-
leinatb6l (ergometrin-hi rogén-malcmél) kiin-
dulva 2-brém-ergometrint allitunk €16 74,5%-os
kitermeléssel, olvaddspont: 142 °C (bomlas koz-
ben), [a|®p = - 13,8°(c= 0,5, pirimidinben);
6-metil-Ba-ergolin-karbonsav-(18)-(1--hidr-
o:d-mctil-ctilg-amidbél (dihidroergometrin) ki-
indulva 2-brém-dihidroergometrint dllitunk el§
81,4%-os kitermelésse lgvadésponl: 220225
*C' (bomlss kézben), [a]>p= —131,8° (c= 0,5,
piridinben);

S'a }- 12°-hidroxi-2'-metil-5’-benzil--ergot-
amin-3’,6’,18-trion-tartardtb6l (ergotamin--tar-
tar4t) kiindulva 8-brém-ergotamint allitunk el6
68,0%-0s kilermeléssil, olvaddspont: 195 °C

mlas kodzben), kv] p= -—160,7 (c= 0,5,

loroformban), [«]”p = -19,4° (c = 0,5, piridin-

n ] . .
9,10-dihidroergotaminbél kiindulva 2-brém-
-9,10-dihidroergotamint &liftunk el 76,2%-o0s
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kitermeléssel, olvaddspont: 19—201 °C (bomlés
kdzplen), Iulgos ~8§7,8° (c= 0,5, piridinben),
il

vég

(3'a)-12"-bidroxi-2’-(1-metil-etil)-5-(2-metil-
-propil)-ergotamin-3',6’,18-trionb6l  (a--ergo-
kriptin) kiindulva 2-brém-u-ergokriptint 4ll(-
tunk el§ 73,5%-os kitermelégsel, olvadaspont:
213 °C (bomlas kbzb%\), [a]®p= —955 (c=
0,5, pindinben), [a]®p= -189,3° )(c= 0,5,
kioroformban).

SZABADALMI IGENYPONT

. Eljdrds az (1) dltalanos képletd 2-brém--ergo-
linil-szarmazékok és savaddicios soik elSallitass-
" R elearise. i NH.CO-N(C;Hy),, -CO

jelentése -NH,, -NH-CO- , -CO-
N, CO-NH-CH CHy CH,- 08 Letit oao.
pgrtl, vagy egy (III) dltalsnos képletd csoport,
aho

R; 1—4 szénatomos alkilcsoport,
R* 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy benzil-
csol{)gn, 10
és R™ kilon-kiilon hidrogénatomot vagy
cgyﬁét egy tovabbi vegyértékkotést jelent és az
R® helyettesit§ a- vagy p-helyzetben egyarant
dllhat — a megfelelS, a 2-helyzetben nem bro-
mozott 8-argolinil-szdrmazékok ¢s savaddicios
s6ik brémozdsa Gtjdn, azzal jellemezve, hogy a
brémozést hidrogén-bromid jelenlétében és vala-
milyen halogénezett szénhidrogénben, mint ol-

dészerben, elemi brommal végezzitk, 015 °C
h6mérsékleten, kivént esetben valamilyen inert
ghzatmoszférdban.
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