
PATENTE DE INVENCIÓN

"-Procedimiento de obtención de derivados de ácido 
dihidrolisergico y sus sales ácidasde adición"

S A N  D O Z, A.G. ;
entidad suiza, residente en 
BASILEA, Suiza. -

Este invento se refiere a nuevos derivados 
de ácido,dihidrolisergico, y a un procedimiento para 
su obtención. -

\ Este invento proporciona derivados de ácido 
dihidrolisergico de la fórmula general I
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-en la que R representa un grupo alkilo que contenga
. ... 1 " ' ' 'de l à  4 átomos de carbono inclusive, o un grupo aral- 
kilo que oontiene de 7 á 13 átonos de carbono inclusi­
ve', representando R un átomo de hidrogeno 0 un grupo... 2

alkilo que contenga de l a 4. átomos,.de:-carbono inclusi 
ve y.R un grupo alkilo ò hidroxialkilo que contenga 
de l a  4 átonos de carbono inclusive, b un grupo ciclo- 
alkilo que contenga por lo mas 7 átomos de carbono
inclusive, o R junto con R representan un radicai .

' - .2 . . . 3 ...  : ,aikileno de cadena lineal.que contenga, como máximo,
5 átomos de carbono- ysussales acidas de adición y - 
compuestosfarmaceúticós qué.contenga, además de un
soporte iHerte, un compuesto I y/o utìa sal àcida de
adición del mismo. - - . ..

Este inventó" proporciona además un procedí- ; ; 
miento para la obtención de los compuestos I y de sus 
sales acidas de. adición, caracterizado porque un com- . 
puesto, de la'.formulá general
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-en la q^e R , R y R tienen el dignificado anterior- 
1 2 /3se.reduce en solución, bien con hidrogeno catalíticamen­

te acti*va& o con una solución de un metal alcalino en 
amoníaco líquido, y cuando se desea obtener una sal áci- 
da de adición, se lleva a cabo la salificación con un 
ácido inorgánico u orgánico. Como .ejemplos de ácidos 
. adecuados para la salificación pueden citarse los siguien̂ - 
tes: clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, cítrico, oxá­
lico, tartárico, succínico, maleico, acético, benzoico, 
hexáhidrobenzoico, metanosulfónico, fumárico, gálico y

La reducción en el procedimiento de .este; in- .
. vento, sé ..-realiza,con, preferencia mediante hidrogeno ;'* 
catalíticamente activado. Loscatalizadores apropiados 
para este objeto, son metales del grupo octavo del sis­
tema periódico, por ejemplo paladio, rhodio, platino o
níquel. I''/' : --' . .

La hidrogenación puede llevarse a cabo con o 
sin calefacción, y a, la.presión atmosférica o superior. 

-'.Como ejemplos de disolventes para la. hidrogenación pue-

aen citara. 1.3 ^..h.1 .3 alifáti.. líquiá..,- . 1  á.M<) / Í  *
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acético glacil, el acetato de etilo, el dioxano o las 
mezclas de dichos disolventes con agua.

Un método para aplicar el procedimiento de 
este invento, es por ejemplo, el siguiente: aun^so- 
lución en un disolvente orgánico inerte de una sal de 
un compuesto II, se añade una soluoi&i de cloruro de 
paladio (II) en ácido clorhídrico acuoso (1 a 10% de 
paladio sobre la base del peso del derivado empleado 
de ácido lisérgico) y se realiza la agitación, con hidró­
geno durante varias horas, a.una presión ligeramente 
superior a la atmosferica, hasta que no se absorbe más 
hidrógeno. El ...catalizador se separa'por filtración, "* 
el filtrado se reduce a un pequeño volumen, el residuo 
se sacude entre carbonato ácido de sodio diluido, car­
bonato sódico o solución de hidróxido sódico y un disol­
vente inmiscible en agua(por ejemplo cloroformo) y 
luego se practica la purificación por cristalización y 
adsorción cromatogràfica.

, 1  .La mayoría de los compuestos I son incoio- , 
ros y, a la temperatura ambiente, constituyen substan­
cias cristalizables. Con el reactivo cromático de Keller
(cloruro de hierro (III) que contenga ácido acético gla-
cial y ácido sulfúrico concentrado) proporcionan una 
reacción cromática positiva que varía con la naturale­
za de los sustituyentos. Los compuestos están dota­
dos de interesantes propiedades farmacodinámicas y/o 
constituyen productos intermedios para la fabricación ' 
"de-"fármacos. Por ejemplo,'.por administración subcúta--.': 
nea de 50. í̂j(kg. de butanolamida-(2') del ácido 1-medl- 
9,10-dihídro-D-iisérgico a los ratones, se inhibe el



edema de,la pata proaucido por la serotonina. Por lo 
menos algunos de los compuestos I, muestran efectos .- 
anti-artríticos, anti-alórgicos o antir inflamatorios^.' - 

* Los.materiales se partida II anteriores.que 
son nuevos, pueden producirse bien (a) haciendo reaccio­
nar un compuesto de la. fórmula" general. III

III

-en la que R "y R' tienen el significado anterior- en ' 
amoniaco liquido, con una amida alcalina y reaccionando 
la sal de metal alcalino resultante, en el. mismo, disol­
vente, con un compuesto halógeno orgánico de la fórmula 
general IV. *

Hal-R IV

en la que R tiene el.significado anterior y.Hai repre- 1 -
senta un átomo de bromo p de iodo, o (b).convirtiendo en 
ía.'azida, corrésppndien'té una ..hidrazida. del. ácido lisér- ' 
gico, de. la fórmula general V



-en la. que R. ltien.é' ei significado, shterior- y-hácie 
.reaccionar-el compuesto resultante con uj;iá amina de la''., - 
fórmula general VI'.

. R
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en la que R y R tienen el significado anterior.2 ̂ . - 3 . '.. -.. ..Los ejemplos 'siguientes'' aclaran .'.la aplicación
práctica del procedimiento de este invento, sin limi­
tarlo desde luego. Todas las temperaturas se indican en 
grados centígrados, y los puntos de fusión están' corre­
gidos. , -
BJEfiPIO L - Butanolamida-( 2') del ácido l-metil-9,10- 

dihidro-D-lieárgico-(+)
Se añaden 8 c.c. de solución de cloruro de

paladio (II) (preparada partiendo de 100 g. de cloruro 
de paladio (II), 300 c.c, de HC1 2N y 200 c.c. de agua) 
a una solución de 35 g. de butandlamida -( 2 ' )-bismalei- 
nato de ácido 1-me til-D-lisárgico-(+) en 2,5 litros de 
dioxano al 40% y, a una presión de 61 atmosferas y a 
la temperatura ambiente, la mezcla se sacude con hidró­
geno hasta que no se absorbe más hidrógeno. El catali­
zador se retira a continuación por filtración, el fil­
trado se concentra a pequeho volumen y el residuo se 
sacude entre una solución acuosa diluida de carbonato 
ácido de sodio y cloroformo. A la solución de clorofor­
mó concentrada a unos 20 c.c., se añaden de 100 á 20Ó 
c.c.de;eter, haciendo que cristalice la butanolamida- 
(2') del ácido"'l-métil-9,10-dihidro-D-lisárgic0, en. 
forma dé prismas incoloros de ;punto de fusión 235-2373.
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D ^ r-. 'l'$*6,8 .-*ic*-.0̂ 5- -*én pì:f-idi.hâ ...-.Reàó.dión cromatica
f#-- *̂.7.da Keller: azul.

'i'''"'.: , * - ' - ' ' /.... Tartrato^ ,*. Una solución de.23,5.g. de .butahd'lamidà̂ (2'
de àcido l-metiì-9,10*"dihidro-D-rÌisergico^(^) én 320 o.c.* * " " * "  ' ' ' ' ' - * ' ' ''5." * de .metaiìol hirviendó, se agrega a una aolución de 5-,2 g,.
de acido tartàrico en 30 c.o. de metmiol. Después de la- .

.. * ulterior, adición-de 5Q0. c.c. de éter, y deenfriar a O'B - ^  tj-ì
' -- cristaliza el tartrato en f o r m  de. ,agujad incoloras, de- 

'. ,ún punto de 'fusión.:de 135P'. ,.̂ue, no. esté'.bien definido :
y no es característico, (cf) . =-50^ ( c = 0,5 en agua)

... . DLos Compuestos de los Ejemplos 2.a 7 siguien-

- --- i" *, i- : - , § ^ .
(L)-propanolamida-( 2 ' ) del ácido 1-bencil-

g ^

EJEMPLO - 3 . He ti lami da del ácido l-metil-9.10-dihidro

tes, se preparan de modo analogo al descrito en el :- 
Ejemplo 1 . ' A;
EJEMPLO -  2 . .

9,10 -dihidro-D-lisérgico.
Prismas en cloroformo/eter; punto de fusión 

, 20 * - .
21$s. (*x) - - H 48 (c = 0,5 en niridina). Reacción cro-

Dmática de Keller: Verde oliva.

- ' D-lis -
BismaléinatóAgujas dn etanol; punto de fusión 

. "" 20130 - I 3IS. ) = - 71,5^ (c = 0,5 en etanol acuoso
al 50%). Reacción cromática de Keller: azul. .

La substancia de partida, o sea la metil- 
amida del ácido 1-metil-D-lisórgico, se prepara tratan- 

- do metilamida del ácido D-lisérgicocon amida potásica 
en smioniaco líquido, y haciendo reaccionar la sal potá­
sica así formada, con ioduro de metilo.
Bismale inato.- Punto da fusión 197 - 199s (descomposi­

en etanol.

'̂ 7/?

20 . - .r- .' . ...; : *' .
= 4- 23S ( c = 0,2 en etanol acuoso

si- ' ; '
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EJEMPLO -, 4. litilamldá del ácido l-Retil-9.10-dihidro- 
' D-lisórgico.

Prismas en oloroformo/óter; punto áe fusión
20.-.,.-Y'r'r-259 -260?. (c( = -128? (p =: 0,5 ón piridina). Reacción

- cromática de ¿eller: azul" . -r/. i
EJEMPLO - 5. Dipropilamida del ácido l-metil-9.10-di- 

hidro-D-lisórgico. ' *'y
Prismas en Óter/óter de petróleo; punto de'

fusión 326-- 127?-. _(«( ), = - '105?' (c .= 0,5'en piridina)." - D .
Reacción cromática de Keller: azul.

La substancia inicial, o sea la dipropj3ámida 
del ácido 1-metil-D-lisérgico, se prepara tratando di- 
propilamida del.ácido D-lisórgico con amida sódica en 
amoniaco líquido, y metilando la sal sódica ásí obte­
nida, con ioduro'.metílico. ...
Bismáleinato. Punto de fusión 207 - 209? (descomposi- " -- .—  --- 20 .
ción) en etanol. (c;) = + 13? (c = 0,2 en etanol acuoso- . D '
al'SpyQ.. -
EJEMPLO 6 J Piperidida del'ácido l-metil-9.10-dihidro-. -

D-lisórgico.
Bismaleinato. Agujas en etanol, punto de fusión .-.vi- _ _ _ _ _  . ^  ^
2Ù1 - 203.3. (o( ) . - 713 ( c = 0,5 en etanol acuoso al
' ' / D50%). Reacción cromática de Keller: azul.

La substancia de partida, a saber la piperi- 
dida del ácido 1-mé.til-^-lisórgico, se prepara tratando 
piperiddd a del ácido D-lisergico con amida sódica en 
amoniaco líquido, y metilando la sal sódicaasí forma-
da, con ioduro de metilo. 
BismaleinatoPutito de fusión 197

- - 20 - - - 
ción) en etanol. ) =-8,5? ( c =

-D ...

$9 ? (descomposi- 
0,2 dn etanol acuo-



EJEMPLO - 7. Oiciopentil-amida' del ácido l-metil-9!10- 
dihi'dro-D-li'sórgioo.'.. - 

.. Prismas en áster etílico de ácido acético,. 
punto de fusión 248 r 2493* (f() =',r 1302( c .= 0,5 en
piridina),. Reacción cromáticaSde'Keller:' azul.

La substancia primitiva, a saber, la ciclo- .. 
pentilamida deí ácido l-metil-&-lisergico, se prepara con­
virtiendo 'la hidrazina del ácido 1-metil-D-lisérgico en 
la'azida, yhaciendo reaccionar esta cón ciolopentilami­
da. Prismas en áster etílico de ácido acético, punto de. . 20 . . *fusión 163 - 165 .̂ (o( ) = - 382 ( c .= 0,2 en piridina).

' ' ' . ' D . . ...La hidrazina del ácido 1-metil-D-lisórgico se obtiene, 
por.ejemplo, escindiendo la 1-metil-ergotonina con hi­
drazina,, separando la hidrazida racémica del ácido 
1-metil-isolisérgico en sus formas ópticamente antípo- 
das y realizando la reagrupación de la forma D en la
hidrazida del acido 1-metil-D-lisergico. Prismas en

. , .' 20etanol,* punto de fusión 194 - 195^. (̂ () = +14^ '
(c = 0,5 en piridina).
EJEMPLO - 8. (L)-nrooanolamida-(2') del ácido 1-metil-'

9,10-dihidro-D— lisergi co. ' ...
Se añaden 2,6 c.c. de una solución de cloru­

ro de paladio (II) (preparada partiendo de 100 g. de cío
ruro de paladio. (ÍI), 300'c.c. de Mido'.clorhídrico.
-y 200 c.c.' .de' agua)' a una solución dé 10 gt de'.. (L)-pro- ' .
pañolamida-(2') .del ácido.1-metil-D-lisérgico en 500 c.c.
dé dioxano al 40%, y la mezcla se sacudé con hidrógeno 
a una presión de 61 atmósferas y a la temperatura ambien­
te, hasta que no se absorbe más hidrógeno. En estas con­



liciones se alimina el catalizador por filtración, él 
filtrado se concentra a un volumen mu^equeño, y el 
residuo se sacude entre una solución acuosa diluida de 
sosa caustica, ,y cloroformo .La solución olor ofórmica 
se.seda sobre sulfato sódico, y .el disolvente se separa. - 
El producto bruto 'resultante sé cromatografía en una co­
lumna de 40 g. de alúmina, layándose en el filtrado, con c 
cloroformo, (L)-propai:iclamída-( 2') del' ácido 1-metil-. ; ..
.9,10-dihidró-D-lisárgicoi' pura^y blanca.. ..Prismas, de pun-;. * 
to' de fusión 214 - 2179. (^ , ? -1299 ( c ==:. 0,5 en piri- 

). Reacéión cromática, de Kéller: azul.

ü'g-

ríí

y#

EJEMPLO - 9.*"n-propilámidá del ácido' l-metil-9,10-dihidro- 
. D^-iisergicó. 7 * '. ". '7.

.7 * "Se añade 0,1 g. de platino a una solución de -
1 g. de n-propilamida del' ácido 1-metil-D-lisérgicoen ... 
*20- c.c. de ácido, acético glacil y la misma cantidad de-.- " ' 
etanól, y la mezcla se sacude con hidrógeno a la tempera­
tura ambiente y a la presión normal, hasta no'absorber,más 
hidrógeno. A continuación se separa el catalizador por 
filtración, y el filtrado se sacude entre una solución 
acuosa de carbonato sódicoy cloroformo. Después de 
evaporar la solución clorofórmica, el residuo resultan­
te se recristaliza en estar etílico de ácido acético.
Punto de fusión 252 - 2539. ) = -1213 ( o — 0,5 en

' . , , . D ' . . - . : ..piridina). Reacción cromática.de Keller: azul.
La ...substancia primitiva, o sea la n-propil- 

amida del,ácido 1-metil-D^-lisérgico, se prepara convir- 
.tiendo hidrazida del ácido 1-metil-D-lisérgico en la 
azida, mediante ácido nitroso de modo convencional, y 
haciendo reaccionar la azida con n-propilamida. El

n-
'

$
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bismaleinato - cristalizalen''acetona "en-; forma.,de agujas de.". 20 ' "'-u - '
punto! de fusión!.14-is (^ ) = -*-51̂ ( c = 0,5 en stand/

* i'..- '..* '- . ' -agua 1#1) . . - - - ".*
EJEMPLO - 10. n-butilantida del, ácido l-metil-9^ 10-dihi- - 

' * dro-D-lisergico.
. Se añade 0,5 g. de pla.tino a una solución de .

1 ;g. .'de n-butiíamida!!del á'cidb! Ir̂ etil-D-li'sergi.co (pris- ' 
mas en etanol,, punto de fusión 190 - 192-) en 100c.c. ." . 
á'e.'.eát'er etílico, de- ácido; 'acético,. y''la! mezcla. se* sacude ! 
.'con'-hídrógeno..a la temperatura-ambienté y-, a. la presióh., , / 
normal, hasta que,.no se absorte más .-hidrógenoEl. oatá- - 
lisador se retira, a continuación-por. filtración, y'el .!-' 
filtrados.e sacude !!.0Ón. u^ .soluciÓn ac.uosa de carbonato ! ;; 
sódico El producto bruto que .'permanece, después de la ' :
!áyapór#'éi&i.-dé'.r̂ '"faísé!.'.Órgáni-cáy-̂ a.recri'8-taliza,''.-¡án' 
ótér''.'etíli'cd.'..d'e * ácido - aoÓtioo * -'Pimto- rae.-fusi&i' 2323. '20 ... '!' -. ,!,!. i'..-'!- .-' -( V  ) = - 121 s ( c — 0,5en piridina). Reacción croma-.'! D . .; , -. '2 '!l' : . .. !,,; ' - .: ' .
tica de Keller: azul. . !
Bismaleinato. .;*. .Adujas".''en'- etsnóí/áter, punto de fusión'
158. — 1603. Î . n-butilamida delácido 1-metil-D-lisér- !.. . 
gibo, utilizada como material de partida, se prepara en ! 
modo análogo al descrito en el ejemplo 9. . ... -
EJEMPLO - 11. n-amilamida del ácido l-metil-9.10-dihidro- 

; D-lisergico.
!- " U^a solución de 1 g* de.n-amilamida del ácido 

1-metil-D-lisórgico, en 100 c.c. de metanol, junto con 
1 g. de catalizador de paladio en alúmina, como soporte, 

se sacude, con hidrógeno a la temperatura ambiente y a 
la presión normal hasta que no se absorbe más hidrógeno. . 
El. catalizador se retira a continuación por'filtración,... '

-



el filtrado se hievé hasta la sequedad y el residuo se* 
cristaliza en ester etílico de ácido acético. El com­
puesto cristaliza en forma de prismas de punto de fusión 20 ' . .... . . .. "...
22jS. )^= - 1202 ( c= 0,5 en piridina).. Reacción ;
cromática de Keller, azul.' ..
Bismaleinató. Agujas en etañol/ótep; punto de fusión 
Í77 - 17:9s. La n-amilamida del ácido 1^-metiL-D-lisérgico, *
utilizada Como material de partida, se prepara de modo 
análogo al descrito en el Ejemplo 9. Se obtiene un bis­
maleinató que cristaliza en etanól en forma de. agujas.. 
Punto de fusión 182-1835 ( ef ) = 4 43S ( c F 0,5 en 
e tanol/agua,, 1:1 ). !  ̂' - . "
"" . U . 0 T A * f ....

Descriva sufficientemente la naturaleza del . 
invento ásí como la manéra de realizarlo en la práctica .; 
debe hacerse.constar, que las dispcsicionesanteriormente 
indicadas son' susceptibles de modificaciones dé detalle. *, 
en cuanto no .'alteren su prijf¡cipiQ.'- fundamental, siendo ilo f.. 
que constituye la esencia del ref erido invento y po-r ló. <.
quetsersólicifa patente dé invención por 20 años én España 
.''PROCEpIMll^Tp DÈ';Q^ ,DE "ÁCIDO DIHiDRO'Á
LISERGI.CC Y "SUS.'S.S1ES .ACIDAS Hd'ApiC10li''j.' 'cara eterizando Se. 
porfío,, siguienta.: . . . . . . ' . ' . - - ' y ; " : '  t/-.-'y...I;

- 1.a.- Procedimiento de* obtención de derivados ....
de ácic.odihidrolisérgico y sus sales ácidas de adición, '
caracterizado porque aquellos son de la fórmula general I
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f-.én la que R representa uir grupo*álkílo que contiena'̂ '.''-' 
dè 1 á 4„átomoe áe carbone inclusive, o un grupo aral- 
kilo que contiene de 7 á 13 átomos de carbono inclusi­
ve, representando R un átomo de hidrogeno o un grupo 
- - * *- 2 ;.. r""' -alkilo que contenga de" 1 á 4 átomos de carbono ir cía-
sive y E uh grupo alkiloo hidroxi-alkilo que conten­
ga de 1 a 4 átomos* de carbono ind.ua i ve, o un. grupo 
ciclo-alkilo que contenga por lo más 7 átomos de carbono: 
inclusive, o junto ..con R representan* un radi"ca,l alki- , 
leño de cadena lineal que contenga Como máximo 5 átomos de 
carbono- yi además,?por reducirse un compuesto de la
formula general II

. -s

II



-  14.

--en-la qué -R , "R- y *R tienen los significados anteriores '
" . ' , '1-.'.. 2.,"' '3 ^en solución^ bien con hidrogeno catalíticamente activado o 

óon una solución de un metal alcalino en amoniaco líquido, 
y cuando se desea obtener una sal acida de adición, se 
salifica con un ácido inoi^ánicou orgánico.

2§.- Procedimiento de obtención de derivados 
de ácido dihidrolisergicó y sus sales acidas de adición,, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 
memoria. -

Esta memoria consta de catorce hojas escritas 
a máquina por una.solad

gSr

^Et'í
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