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Néazev vynéiezu:

Zpusob pfipravy
N-(D-6-metyl-8-izoergolinyl)-N*,N¢-
dietylmoé¢oviny

Anotace:

Zptisob pripravy N-(D-6-metyl-8-izoergolinyl)-
N'\N'-dietylmocoviny a hydrazidu lysergové ky-
seliny diazotaci, termickym presmykem azidu
na izokyandt a reakci z dimetylaminem. K
extrakel azidu dihydroizolysergové kyseliny a
jeho prevedeni na izokyanat se pouZiva 1,2-
dichloretan nebo jeho smés s inertnfmi roz-
poustédly za optimalizovanych podminek re-
akef.
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Reseni se tykd zpusobu pripravy N-(D-6-metyl-8-izoergolin-I-yl)~-
N',N'-dietylmocoviny (Terguridu) vzorce I

)

Tato latka vykazuje vyznamné antifertilitni a antilaktacéni
vlastnosti a je pouZivana v humdnni a veterindrni mediciné. Latku
uvedeného vzorce Jje moZno vyrabét nékolika postupy. Hydrogenaci
N-(D-6-metyl-8-izoergolenyl)-N',N'-dietylmodoviny (Lisuridu) na
Raneyové niklu jako katalyzatoru vznika soucasné izomerni
N-(D-6-metyl-8-izoergolin-II-yl)-N',N'~dietylmodovina, ktera Jje
prakticky neu¢innd a Jje ji nutno z reak&éni smési odstrarnovat.
Zpusob podle patentu firmy Schering Ger 3001752 vyuZivA k redukci
N-(D-6-metyl-8-izoergolenyl)-N',N'-dietylmo¢oviny lithia v kapal=-
ném amoniaku. Postup Jje naroény na reakéni podminky (-70 °C,
kapalny amoniak) a vychdzi také z drahého Lisuridu.

Druhou metodou pripravy Terguridu je kondenzace D-6-metyl-8=-
-—alfa-aminoergolunu s N,N-dietylkarbamoylchloridem. Vzhledem
k obtiZné pripravé vychoziho aminoderivdtu nemd tento postup
dosud prakticky vyznam. ‘

Treti zpusob pripravy podle &s. autorského osvédéeni &.
156 178 spo¢iva v prevedeni azidu kyseliny D-9,10-dihydro-izo-

lysergové-I Curtiovym presmykem na 6-metyl-8-alfa-izokyanatoergo-

lin a jeho nasledujici kondenzaci s dietylaminem. Nevyhodou toho-
to postupu je provedeni reakce v benzenu, ve kterém jsou reakéni
komponenty malo rozpustné a navic je benzen vysoce toxicky.

Nami provadény vyzkum sledoval nalezeni optimdlnich podminek

provedeni jednotlivych vyrobnich stupfit a jejich vzajemné navaz-

nosti s cilem dosazZeni ekonomizace vyrobniho postupu zejména pri
prevodu vyroby do provozniho méritka.

Na hledané rozpoustédlo nebo smés rozpoustédel bylo kladeno
nékolik pozadavku:

- vysokd rozpustnost vychoziho azidu, zajistujici zvySeni kapaci-
ty pouzZité aparatury:

- optimdalni podminky pro termicky presmyk a reakci s dietylami-
nem, zejména selektivita reakce;

- snadné zpracovani reakéni smési;

-]-
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- ekonomicka regenerace pouzZitych rozpoustédel.

Z mnoha testovanych rozpoustédel byly ziskany nejlepsi
vysledky s 1,2-dichloretanem a jeho smési s dalsimi rozpoustedly,
jako je etylacetat nebo toluen. S vyhodou bylo ovéreno pouZiti
samotného 1,2-dichloretanu, ktery zajistuje dostatecdnou rozpust-
nost azidu, az trognasobnou oproti benzenu, velmi dobré oddélova-
ni fazi, snadne susSeni vytrepkl a regenerac1 rozpoustédla. Pouzi-
ti 1,2-dichloretanu k termickému presmyku a k reakci s dietyl-
aminem prindsi dal$i vyhodu v tom, Ze potladuje vznik doprovodné-
ho wvnitfniho uretanu vzorce II, ktery nelze dadle vyuzit pro
pripravu Terguridu, a umoZriuje jeho snadné oddéleni krystalizaci
pfimo z dichloretanového prostredi reakéni smési po casteéném
zakoncentrovani.

Zpusob pfipravy Terguridu Jje doloZen nasledujicimi priklady
provedeni, aniZ by tim byl predmét vyndlezu jakkoli omezen.

(M

Priklad 1

Do sklenéné banky se predlozi 3 ml 0,2 N vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové a za michdni se pfidd 0,6 g hydrazidu
kyseliny dihydroizolysergové. Po rozpusSténi hydrazidu Kkyseliny
dihydroizolysergové se roztok ochladi na 0 °C a pridad se roztok
1 N dusitanu sodného. Po péti minutdch michdni se pfida 15 ml
nasyceného roztoku kyselého uhlié¢itanu sodného a pH se upravi
roztokem uhli¢itanu sodného na hodnotu 7,5 aZ 8,0. Vznikly azid
se vyextrahuje do smési etylacetatu s 1,2-dichloretanem v poméru
4:1. Spojené organické faze se vysusi a priliji do 8,5 vrouciho
toluenu. Po 15 minutdch varu se reakéni smés ochladi na 50 °C
a pridd se 0,45 g dietylaminu. Po vychlezeni reakéni smési
vykrystaluje surovd baze Terguridu, kterd se opakovanou krystali-
zaci a chromatografii prevede na é&istou krystalickou bézi Tergu-
ridu. Vytézek: 0,43 g tj. 60 % teorie.

Priklad 2

Do sklenéné banky se predloZi 134 ml 0,2 N vodného roztoku
kyseliny chlorovodikové a 2za michdni se prileje suspenze 6 g

=D
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hydrazidu kyseliny dihydroizolysergové ve 100 ml 0,2 N vodného
roztoku kyseliny chlorovodikové. Po rozpusténi hydrazidu kyseliny
dihydroizolysergové se roztok ochladi na 0 °C a béhem 30 minut se
pfikape 1 N vodny roztok dusitanu sodného (14,5 g NaNO, ve

210 ml destilované vody), ochlazeného na 0 °C. Po 10 minutdch
michdni se do reakéni smési ¥idd 17 g NaCl a dale roztok 150 ml
nasyceného roztoku NaHCO; a 200 ml vychlazeného dichloretanu. pH

vodné vrstvy se upravi na hodnotu 7,5 az 8,0 pomoci nasyceného
roztoku Na,CO; (cca 15 min). Po oddéleni organické vrstvy se

vodna vrstva extrahuje vychlazenym dichloretanem 1 x 70 ml
a 4 x 50 ml. Spojené organické vrstvy se vysusi Na,50,. VysuSené

organické vrstvy se béhem 1 min pfidaji k 50 ml vrouciho dichlor-
etanu. Reakéni smés se dale zahrivd k varu 15 minut, potom se
ochladi na cca 55 °C a nakonec se najednou pfidad 6,58 ml dietyl-
aminu a smés se opét zahfivd k varu cca 5 minut. Po ukonéeni
reakce se reaké¢éni smés prihusti na objem 50 ml a po zchlazeni se
odfiltruje vnitfni uretan (0,15 g). Mate¢né louhy se za sniZeného
tlaku odpari do sucha a odparek se zkrystaluje z etanolu.

Vytézek: 5,2 g tj. 72,4 % teorie

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pripravy N=-(D-6-metyl-8-izoergolinyl)-N',KN'-dietylmo&o-
viny vzorce I

H,, . CONHNH;

- © (€41))

z hydrazidu dihydroizolysergové kyseliny vzorce III diazotaci
kyselinou dusitou, termickym pfesmykem vzniklého azidu IV na
intermedidrni izokyandt vzorce V, ktery reaguje s dietylami-
nem, vyznacujici se tim, Ze extrakce azidu
kyseliny dihydroizolysergové a termicky iniciovany Curtiuv
presmyk se provadi v 1,2-dichloretanu, popripadé ve smési
1,2=dichloretanu s etylacetdtem a nebo toluenem.
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v) 4%

Zpusob vyroby N-(D-6-metyl-8-izoergolinyl)-N',N'-dietylmoco-
viny podle narokul, vy znacujici se tim, zZe
se jako dal$i inertni rozpousStédlo pro extrakci azidu dihydro-
isolysergové kyseliny vzorce IV a provedeni Curtiova pfesmyku
pouZije etylacetdt v koncentraci 20 aZz 80 % objemovych, po&i-
tdno na celkovy objem pouZitych rozpoustédel, popfipadé toluen
v koncentraci 10 aZ 20 % objemovych, po¢itdno na celkovy objem
pouzitych rozpoustédel.

Zpisob pripravy N-(D-6-metyl-8-izoergolinyl)=-N', N'-dietylmo-
¢oviny podle narokul, vy znacujici se tin,
Ze se termicky presmyk azidu vzorce IV provadi v teplotnim
intervalu od 60 °C do teploty varu reakéni smési.

Konec dokumentu
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