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(54) Zpﬁsob pripravy kyseiiny lysergové z jejiho siranu

Vynalez se tyka nového zplisobu pfipravy kyseli-
ny D-lysergové z jejiho siranu. Kyselina D-lyser-
'gova je dileZitou vychozi latkou pro parcidlni |
. syntézu therapeuticky vyznamnych analogti pfiro- -
‘zenych "namelovych alkaloidi, jako je napf.
“methylergobasin, a rovnéZ pro parcidlni synthesu

i pfirozenych alkaloidd, jako napf. ergobasinu.
Pro praktické dlele se kyselina D-lysergova
i ziskava alkalickou hydrolysou ndmelovych alkalo- |
idii peptidového typu, nebo smési amidi kyselin
- D-lysergové a D-isolysergové izolovanych ze sap-
‘rofytnich kultur riznych druht Claviceps (viz. .
'napf. Jacobs W. A., CraigL.C.: J. Biol. Chem. 104,
547 (1934) a Rutschmann J. a Kobel H.: Franc.
pat. 1,368,420). Z hydrolysatu se kyselina D-lyser-
govd izoluje vétsinou ve formé sfranu, ktery podle
kvality vychoziho materidlu a zplisobu jeho zpra-
covini je vice nebo méné znedistén nealkaloidnimi
priivodnimi lidtkami, rozkladnymi produkty alka-
loidti vzniklymi béhem hydrolyzy a anorganickymi
solemi. Uvolnéni kyseliny D-lysergové z jejiho
siranu se provadi pusobenim roztoku amoniaku
v methanolu nebo v ethanolu, ziskany roztok
kyseliny se pak odpafi do sucha. Uvolnéni kyseliny
D-lysergové z jejiho siranu neni tedy spojeno:
s gisticim efektem, protoZe viechny balastni latky
zustavaji v ziskaném odparku. Teprve potom .
nésleduji Cistici operace, které se v podrobnostech
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' mohou li§it, principidln€ v8ak se jednd vzdy bud
o krystalisaci surové kyseliny D-lysergové z vody,
piipadné po pfedchozi jeji digesci s methanolem za
ldelem odstranéni &dsti barevnych nedistot (viz
napi. Jacobs W. A., Craig L.C,, loc. cit.) nebo je
pouZito odbarvovani roztoku surové kyseliny ak-
tivnim uhlim a jeji pfesrdZeni z roztoku soli (napf.
Rutschmann J., Kobel H., loc. cit.). VSechny tyto
Gistici operace jsou spojeny se zna¢nymi ztratami,
ma-li se dospét k produktu vyhovujicimu svoji

i kvalitou. Jediny znamy postup, pfi némZ kyselina

D-lysergové neni izolovana z alkalického hydroly-

!sdtu jako siran, je postup podle &s. patentu

1123 689. V tomto piipadé je kyselina D-lysergova

- vyjimana z alkalického hydrolysétu do smési ethe-
ru s ethanolem. Dal§i &isténi probihd za uziti

‘ionexd, pfi demzZ se odstrani pfevazna &ast necistot.

- Timto postupem je dosahovéno relativn€ dobrych
vytéZki na smés kyseliny D-lysergové s kyselinou
D-isolysergovou (v poméru asi 6,5 : 3,5), postup
viak vyZaduje zpracovani velkych objemii ether-
-ethanolickych roztoki kyseliny a je tak v promys-
lovém méfitku ndroény pracovné, ¢asove iz hledis-
ka bezpe&nosti prace. Ziskany produkt se podle
uvedeného &s. patentu event. ddle Cisti, za icelem
snizeni obsahu kyseliny D-isolysergové piedevsim
v siran kyseliny D-lysergové.

Podle vynélezu se surovy siran kyseliny D-lyser-
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pﬁpravy, nebo modifikaci t&chto popsanych zpliso-
bii, zpracuje na kyselinu D-lysergovou tak, Ze se ve |

vodné suspensi pfevede reakci s pi‘ebyteén)’{mfv
hydroxidem vépenatym ve vdpenatou sill kyseliny :

D-lysergové, vodny roztok vipenaté soli se alkali-
zuje amoniakem, pak nasyti kysliénikem uhli¢itym .

a po odd&leni vylougeného uhlititanu vépenatého

se filtrat zpracuje na kyselinu D-lysergovou, napf.

zahu$ténim a oddélenim vykrystalisované kyse-:

liny.

Postup podle nageho vyndlezu mé nékohk vyhod
ve srovnéni s dosud zndmymi postupy. V prvé fadé
je to spojeni &istici operace s uvolnénim kyseliny
D-lysergové ze siranu.

Dalsi, zdsadni vyhodou postupu dle vynélezu je,
Ze umoZiiuje ziskat kyselinu D-lysergovou velmi
distou a témé&¥ prostou kyseliny D-isolysergové.
Takto pfipravend Kkyselina D-lysergov4, prosta
krystalového rozpoustédla, je 98 aZ 99%ni (stano-
veno spektrofotometricky) a obsahuje jen asi 1 aZ
5 % kyseliny D-isolysergové, jak vyplyvd ze stano-
vené hodnoty [a]Z napf. +32,5° (c 0,2, pyridin).
Podle nageho vyndlezu ziskand kyselina D-lysergo-
v4 je vhodnym vychozim produktem pro synthesu
vy$e uvedenych farmaceutickych preparitt a ji-
nych derivati kyseliny D-lysergové, resp. D-di-

~ hydrolysergové.

DileZité je rovnéz, Ze tispésné aplikaci postupu
dle vynélezu neni na zdvadu pfitomnost i velkého
mnoZstvi anorganickych soli ve zpracovavaném

surovém siranu kyseliny D-lysergové. Jinak od-
strafiovdni feéenych anorganickych soli od siranu

kyseliny D-lysergové je spojeno se znadnymi ztra- |

tami na Zaddanou kyselinu. Postup podle vyndlezu

je materidlové nendroény, rychle a snadno realiso-
* vatelny v primyslovém méfitku. i

Detaily o postupu podle vyndlezu vyplyvaji

- z déle uvedeného prikladu.

Smés 5,8 g surového ergotaminu, obsahujictho |
84,8 % alkaloidi (poditdno na ergotamin)s 151 mi

2N vodné& methanolického (1 : 1) hydroxidu dra- '
selného a 151 ml ethanolu byla v atmosféfe dusiku,
v bafice opatfené zpétnym chladi¢em s KOH.
uzédvérem vnofena do lazné pfedehfaté na 90 aZ
95 °C a mirné vafena 4 h. Po zahusténi ve vakuu. .
vodni vyvévy na objemu asi 80 ml byla smés
okyselena, za vnéj§iho chlazeni, 20 ml zfedéné |
kyseliny sfrové (1 : 1, objemové) a po 1 h stani pfi
asi 5 °C byl siran kyseliny D-lysergové vyloudeny:
ve smési hlavné se siranem draselnym, odsit .
a vysuden v exikdtoru nad KOH. Bylo ziskdno
22,3 g surového produktu, ktery podle fotokolori- |
metrického stanovem obsahuje 9,5 % siranu kyse-
liny D-lysergové..

Surovy siran kysehny D- lysergove (22 3 g) byl |
promichén s 22,3 g techn. hydroxidu vépenatého -
a smés byla rozetfena s 44,6 ml vody na jemnou °
pastu. Po 10 min roztiréni byla pasta kvantitativng .
pfenesena, za uZiti celkem 280 ml vody do bariky, |
smés zahf4ta na 50 °C, michdna 30 min a je$té za
tepla odsita na nudi. Filtrit byl zalkalisovan |
koncentrovanym vodnym amoniakem a sycen kys- :
li¢nikem uhliditym aZ se jiz nevyludoval Zadny
uhliitan vdpenaty (asi 30 min). Po skon¢eni
uvadéni kysli¢niku uhliéitého musi byt atmosféra
nad roztokem amoniakdlni. Vyloudeny uhliitan
vépenaty byl odsat, filtrat zahu§tén na maly objem
a uloZen do lednice p¥i 5 °C. Po dokonéeni krystali-
zace byl vylouceny krystalisdt rozmichdn s malym
mnoZstvim vody 35 °C teplé a kyseliny D-lysergo-
va byla je§té za tepla odsdta, promyta malym
mnoZstvim vychlazené vody. Bylo ziskdno 1,24 g:
kyseliny D-lysergové o obsahu 98,8 % v létce’
prosté krystalového rozpoustédla. Z mateéného |
louhu po prvém podilu kyseliny bylo ziskdno jeste .
0,094 g produktu stejnych vlastnosti. Celkovy

- vytéZek kyseliny D-lysergové, vztaZeny na obsah
: alkaloidt (vyjadfeno jako ergotamin) ve vychozim'

souhrnu je 50 %, pocitdn na obsah kyseliny D-ly-.
sergové v surovém siranu je 64 %. ‘

PREDMET VYNALEZU

Zpisob pfipravy kyseliny D-lysérgové z jejiho|

siranu, vyznadujici se tim, Ze se surovy siran
kyseliny D-lysergové, zpracuje na kyselinu D-ly-'
sergovou reakci s pfebyteénym hydroxidem vipe-

natym ve vapenatou sil kyseliny D-lysergové,:

vodny roztok vépenaté soli se alkalisuje amonia- -
kem, pdk nasyti kysli¢nikem uhli¢itym a po odd¢le-

~ni vyloué¢eného uhli¢itanu vipenatého se filtrat
' zpracuje na kyselinu D-lysergovou. k
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