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Vyndlez se tyka zplisobu piipravy N-(D-
-6-methyl-8-isoergolenyl }-N’, N’-diethylmo-
Coviny vzorce
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vyrabéné a Kklinicky pouZivané k 1édeni
chronickych migrén, k potenciaci ufinku
antihistaminik, k 16¢b& mirné hypertense a
nékterych dal3ich onemocnéni. Latka uve-
deného vzorce se podle &s. pat. spisu €.
100832 vyrdbi tak, Ze se hydrazid kyseliny
D-isolysergové prevadi v azid kyseliny, ten
se vyjme do inertniho rozpous$tédla, ve kte-
rém se termickou reakci pfevadi v odpovi-
dajici isokyanat, ktery pak poskytne reakci
s diethylaminem v témZe prostfedi Zadany
produkt.
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Z hlediska vyrobné ekonomického patii
mezi nejvyznamnéjsi faktory rozpustnost
azidu Kkyseliny D-isolysergové v pouZitém
inertnim rozpouStédle. V benzenu, ktery je
uveden v prikladu provedeni citovaného &s.
pat. spisu, je vychozi azid relativné jen maé-
lo rozpustny, coZ vyZaduje pouZiti pomérné
velkého objemu tohoto rozpoustédla. Pri
prevadéni vyroby do vétitho méritka tim
vznikaji znaCné obtiZe, vCetné& prodisuZeni
pracovnl doby, coZ vede ke sniZeni kvality
konetného produktu, zpfisobené vznikem
barevnych vedlejSich latek.

Pri systematickém studiu podminek, Kkte-
ré by umoZnily ekonomizaci vyroby N-(D-
6-methyl-8-isoergolenyl}-N’,  N’-diethylmo-
¢oviny, zejména p¥i pfevodu do vétsiho mé-
Fitka, byla zkouSena rliznd rozpoustédla a
jejich smési a vhodnost jejich pouZiti jako
reakéniho prostfedi. Cilem tohoto vyndlezu
bylo nalézt takové prostiedi, tj. netecné
organické rozpoustédlo, ve kterém by bylo
moZno za optimélnich podminek termicky
pfevadét vychozi azid v prisluSny isokya-
nat a které by umoZiiovalo v celém prabé-




hu p¥ipravy snadné zpracovéni a ekonomic-
kou regeneraci.

Nejlepdi vysledky byly ziskdny s 1,2-di-
chlorethanem, popfipadé s jeho smési s dal-
§im nepoldrnim rozpou3t&dlem &i rozpous-
t&dly. 1,2-Dichlorethan rozpousti azid kyse-
liny D-isolysergové v relativn& vysoké mife,
a to v mife podstatné vyssi neZ je tomu na-
pfiklad u benzenu, toluenu a dal$ich do-
stupnych rozpousté&del. P¥i pouZiti stejnych
objemi 1,2-dichlorethanu a benzenu je moZ-
né u prvniho rozpoustédla zvy3it navaZku
vychoziho hydrazidu kyseliny D-isolysergo-
vé asi na pétindsobek ve srovnani s ben-
zenem. P¥itom provedeni termické konverze
azidu v isokyandt probihd vyhovujici rych-
losti a vSechny ostatni operace jsou pod-
statn® mén& ndrofné na d&as a zatéZujl
koneény surovy produkt minim4inim mnoZ-
stvim vedlej$ich barevnych latek.

Pfedmétem vyndlezu je tedy zpiisob pfi-
pravy N-[D-6-methyl-8-isoergolenyl)-N’, N’-
-diethylmod&oviny pfevedenim azidu kyseli-
ny D-isolysergové pii zvySené teplot& v D-
-6-methyl-8-isoergolenylisokyanat a jeho re-
akci s diethylaminem, pouZitym v mnoZstvi
nejméng jednoho ekvivalentu, v prostredi
nete¢ného organického rozpoustédla a
zpracovdnim ziskaného surového produktu,
napfiklad sloupcovou chromatografii nebo/
/a krystalizaci; podstata tohoto zpiisobu
spodiva v tom, Ze se jako netefného orga-
nického rozpoustédla pouZivd 1,2-dichlor-
ethanu, popfipadd jeho smési s dalSim ne-
polarnim rozpou$t&dlem, zejména benze-
nem, v mnoZstvi nejvyse 50 % obj., pricemZ

teplota varu této smsi je nejmén& 80 °C a
nejvyse 100° C. _

PFi provedeni zplsobu podle vynélezu je
mj. téZ velkou vyhodou rychlé oddélovani
dichlorethanového vyt¥epku pfi vyjiméani
azidu z reakéni smési, probihajici bez tvor-
by emulze, ktera napiiklad znemoZiiuje po-
uZiti chlorbenzenu nebo toluenu. 1,2-Di-
chlorethan je jako rozpouStddlo prokaza-
teln& nejvyhodn&jsi, a to jak p¥i pFetrZitém,
tak i nepfetrZitém postupu. Ci§t&ni surové-
ho kone¢ného produktu na farmaceuticky
vyhovujici substanci béaze, kterd se pak
pfevddi v adiéni sloufeninu s Kkyselinou,
napiiklad v kysely maleinan, lze uskutecnit
stejn& jako v &s. pat. spise & 100 832.

Zptsob podle vynélezu pfispiva tedy
znatnou mdrou k ekonomizaci vyroby diile-
Zitého a cenného lé¢iva.

Priklad provedeni

2,0 g hydrazidu kyseliny D-isolysergové
byly pfevedeny v azid téZe kyseliny (A. Stoll,
A. Hofmann, Helv. Chim. Acta 26, 944, 1943)
a azid byl vyjmut do 180 ml 1,2-dichloretha-

.nu. Extrakt byl pak vysuSen prelitim pfes

sloupek 20 g molekulédrniho sita, pak 10 mi-
nut refluxovdn v atmosféie dusiku, za
vylou€eni vzdusné vlhkosti. Po pfidéni 2 ml
diethylaminu byla reak¢ni smés odstavena
na 20 hod. p¥i 20 °C. Po oddestilovani roz-
poustédla za vakua vodni vyvévy bylo zis-
kdno 2,28 g (95 %) surového produktu, kte-
ry byl dédle zpracovén na €Cistou bazi, resp.
jeji adi¢ni produkt s Kkyselinou, postupem
uvedenym v &s. pat. spise €. 100 832.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob pfipravy N-(D-6-methyl-8-isoergo-
lenyl)-N’°, N’-diethylmodoviny pFevedenim
azidu kyseliny D-isolysergové pfi zvy3ené
teploté v D-6-methyl-8-isoergolenylisokya-
nat a jeho reakci s diethylaminem, pouZi-
tym v mnoZstvi nejméné jednoho ekvivalen-
tu, v prostfedi neteného organického
rozpou$tédla a zpracovadnim ziskaného su-
rového produktu, napiiklad sloupcovou

chromatografii nebo/a krystalizaci, vyzna-
dujici se tim, Ze se jako netetného organic-
kého rozpoustddla pouZiva 1,2-dichloretha-
nu, popfipad& jeho smési s dalsim nepolar-
nim rozpouitédlem, zejména bhenzenem,
v mnoZstvi nejv§se 50 % obj., pri¢emZ
teplota varu této smési je nejmén& 80 °C a
nejvyse 100 °C.
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