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(54) Zpusob isolace alkoholamid( kyseliny lysergové

form& nerozpustné soli s vhodnou karbonovou

Re¥{ se problém isolace butanolamidu a \ 2 vi .
propanclamidu kyseliny lysergové III, p¥ipra- kyselinguéfjejfi Sﬁi : pfitogp{z amldem ge
venych reakci imidazolidu kyseliny lysergové naopa obre rozpustna v pouzitem rozpous~
I s aminoalkoholy obecného vzorce II tédle. V%gstni lsolage Z4daného amidu pak

probfhd ji%¥ snadno pfevedenim bdze amidu
/-—I kyseliny lysergové na sl vhodné kyseliny
CO—~N\:= a ndslednou krystalizaci.
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z reakénf smé&si obsahujic{ vedle rozpous-
t&dla také uvoln&ny imidazol, ktery svou
bdzickou povahou brdnf snadné isolaci
vySe zminénych alkoholamidd.
Postup je vyznaleny tim, Ze se imidazol
selektivné odstranf z reakéni smési ve
.
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Vyndlez se tyk& nového zplsobu isolace alkoholamidl kyseliny lysergové obecného vzorce
III, kde R znalf methyl nebo ethyl, p¥fipravenych reakcf{ imidazolidu kyseliny lysergové vzor-
ce I s aminoalkoholy obecného vzorce LI, kde R md vySe uvedeny vyznam.
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L-/+/-2~-Butanolamid kyseliny D-lysergové /Methylergometrin/ a L-/+/-2-propanolamid kyseliny
D-lysergové /Ergometrih/ jsou farmakologicky vyznamné litky, zfskdvané pfevd¥n& polosyntetic-
kou cestou z kyseliny lysergové. Jednoduchy zpisob p¥ipravy alkoholamidu kyseliny lysergové
obecného vzorce III reakci pffsluZného aminoalkoholu s bezprostfedn& pfipravenym imidazolidem
kyseliny lysergové vzorce I v prostfedf dimethylformamidu jako rozpouSté&dla, popsany v &cesko-
slovenském patentu &. 105 954 z roku 1961, poskytuje reak®nf smé&s obsahujic{ vedle Z4daného
amidu kyseliny D-lysergové také p¥fsludny amid kyseliny D-isolysergové, ddle p¥i reakci
vznikly imidazol, zbytky nezreagovanych vychozich komponent, neildentifikované Zt&pné produkty
a vysokovroucf rozpou¥t&dlo - dimethylformamid.

Odpafeni rozpousté&dla je vzhledem k jeho teploté varu /1530/0,1 MPa/ nevhodné, jelikoiZ
amidy kyseliny lysergové jsou termicky nestabilnf. Odstran&ni vzniklého imidazolu je v tomto
p¥ipad¥ rovn&% obt{i¥né, nebot doporuované postupy jeho odstrandni z reakdnf sm&si /napf. Staab
H. A., Liikking M. a Dirr F. H.; Chem. Berichte 95, 1 275 /1962// nardZejf na potiZe.

1. Snadnou sublimovatelnost imidazolu zde nelze pouZfit vzhledem k jiZ zminéné termické
nestabilité& produktu reakce.

2. Separace amidd kyseliny. lysergové od imidazolu v horkém cyklohexanu nebo tetrachloro--
vanych uhlovodfcfch je rovnd¥ neproveditelnd, jelikoZ by vyZadovala pfedchozf odpafeni plvod-
nfho rozpouXtédla.

3. Po pfiddnf maleinové nebo ftalové kyseliny do reakén{ sm&si se spolu se soll imidazolia
tvo¥{ podobné soli pfiﬁomného alkaloidu III, jelikoZ ob& l4tky majf podobny bazicky charakter.

% t8chto divodd se patrnd autofi vySe zminéného patentu rozhodli pro &tvrtou moZnost -
odstran&n{ imidazolu spolu s dimethylformamidem vyuZitfm jejich snadné rozpustnosti ve vodé&.
Tak probfhd i dosavadnf zplsob isolace amidd kyseliny lysergové:‘

Reaktni sm&s se vkape pIi teplot& -5 aZ -10 %¢ do 10-20 obj. d118 /vzhledem k pouZitému
mno¥stvi rozpoustddel/ nasyceného vodného roztoku chloridu sodného. Tim se vyloudf p¥itomné
amidy kyseliny lysergové ve formé& sra¥eniny, kdeZto p¥{tomny imidazol a dimethylformamid zé-
stanou rozpuftdny ve rod&. Po separaci filtraci se srafeniny rozpust{ v horkém acetonu /&imZ
se odstranf zbytky strZeného chloridu sodného/ a po odpafeni acetonu se odparek krystalizuje
z vhodného rozpoudtddla, aby se ziskal &isty amid kyseliny D~lysergové,

NeZddouc{ zbarveni produktu se odstranuje n&kterym obecn& zndmym postupem. Poslednim
vyrobnim stupndm je pfevedenf{ bdze amidu kyseliny D-lysergové na s@l s kyselinou maleinovou
- v této form& je ldtka pouiivdna jako lékovd substance.

Vise uvedené nedostatky odstrahuje postup, ktery je pfedm&tem vyndlezu, umo¥iujfcf isolo-
vat z dané reak®nf sm&si ¥4dany amid kyseliny D-lysergové ve vy$3fm vyt&%ku ne¥ dosud p¥i
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soulasném sni¥eni pracnosti a zvy¥en{ kapacity vyrobnfho za¥fzenf, coZ je v primyslovém m&-
¥{tku nezanedbatelnd vyhoda, Do reak&éni sm&si obsahujfef{ v prostfed{ dimethylformamidu vedle
gtépnych produktfl reakce pfisludny alkoholamid kyseliny lysergové a neZddoucl imidazol se
p¥id4 kyselina octovd, citronovd, s vfhodou vinnd, kterd vytvo¥{ s p¥{tomnym imidazolem

nerozpustnou sil.

Po separaci této nerozpustné soli filtrac{ se do mate¥nych louh& p¥idd kyselina maleino-
v4, kterd s pfifslu¥nym alkoholamidem kyseliny lysergové tvoi{ v daném prostiedf{ m{lo rozpust-
nou stl. Sfl kyseliny maleinové s alkoholamidem kyseliny lysergové pro rekrystalizaci z metha-
nolu nebo ethanolu ji¥ vyhovuje vSem parametrdm dle Seskoslovenského i britského lékopisu.

Zpisob provedenf blfZe osv&tli uvedené p¥iklady:
P¥fklad 1

5,84 g kyseliny D-lysergové rozpu$téné v 15,8 ml bezvodého dimethylformamidu /d4le DMF/
bylo za laboratornf teploty v dusfkové atmosféfe smiSeno se suspenz{ 3,88 g N,N“-karbonyldi-
imidazolu v 6 ml bezvodého DMF. Po 30 minutdch reakce byla reakéni smés ochlazena na -5 °c
a bylo p¥idéno 2,13 g L—/+/—2-aminobutanolu.

Po uplynutf{ dal¥f{ch 30 minut byl k reak&ni smési pfikapén roztok 8,1 g kyseliny vinné
v 12,3 ml methanolu. Vyloudeny krystalicky vinan imidazolia byl odfiltrovédn, z matednych
louht pak p¥fdavkem 3,03 g kyseliny maleinové rozpuft&né v 6 ml methanolu vykrystalizovaI

maleinan methylergometrinu. Takto p¥ipravend siil methylergometrinu byla rekrystalizovéna
ze 40 dfld ethanolu, bylo ziskdno 3,5 g &istého maleinanu methylergometrinia.

P¥{klad 2

Obdobnym zp#sobem jako v p¥fkladu 1 bylo z 5,84 g kyseliny D-lysergové a 1,8 g Lo-/4[/~2=

-aminopropanolu zfskdno 3,05 g &istého maleinu ergometrinia.
PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob isolace alkoholamidd kyseliny lysergové obecného vzorce III
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s aminoalkoholy obecného vzorce II

R

H2N-<’:H-CH20H ' /11/

kde R md vySe uvedeny vizﬁam, v prostiedf dimethylformamidu, vyznadeny tim, ¥e se p¥id4
kyselina octovd, citronovd nebo vinnd do reakdnf smé&si, vyloudf se nerozpustnd sl imidazolu,
kterd se odfiltruje, k filtrdtu se p¥id4 kyselina‘maleinové a Z4dany alkoholamid kyseliny
lysergové se vyloudf ve formé& t&%ko rozpustného maleinanu, tato sfil se po odfiltrovdn{ pre-

krystaluje z vhodného rozpoust&dla.

2. zZplsob podle 1 vyznadeny tfm, Ze se k vysrd¥enf ne¥ddoucfho imidazolu z reakdni sm&si
pouZije s vyhodou kyselina vinn4.
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