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Este 1nvento proporciona derlvados de acldo

dlhldrollsergico de 1a formula general I
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‘één la que‘R represéﬁta'un grupo alkilo Que contenga'
'de 144 atomos de carbono 1nolu31ve, o un £rupo aral-
Hkilo que oontiene de 7 £ 13 atomos de caroono 1nclusm-

‘ve, represontando R ‘un atomo de hvdrogeno 0 un grupo

o 3 ¥R un grupo alkilo 9 hldroxialkilo que. contenga ' |

;de 1 & 4 dtomos de caroono 1nc1us1ve, o un grupo 01010-:1
'alnllo aue contenga por lo mas 7 dtomos. ae carbono R

vfinc1u31ve, o R Junto .con R repre e;tan un radlcal

L 2 '
'7,alk119ﬂ0 de. cadena liueal que oonuenba, como néx imo,-

jcompuﬂstos fa_maccuticos que contenga, ademas de un

fsopor 'inorte, un compuesto I y/o una sal a01da de

”mlento para la obtenclon de 1os compuestos I y de sus
fT;salns acidas de adlolon, caracterlzado porque un conp'; f"

 puesto de la formula general II

2 _
alkllo quq conteng& de l a 4 étomos de OarbOﬂO inclu31~:,_

atomos de carbono— v sus sales aclaas de aﬁrlon y

udlCIOH Qel mlsmo.

bste 1uvehto propor01ona ademas un procedl-fgfﬁ _




Se -

T -en la que R, R y R tlenon >1‘signifiCado anterior-
1 2

. 88. reduce en. solu01on, bien con hldrogeno catalltlcamen-

 “ffamonfaoo 11qu1ao, y cuando ge des a obtener una. gal aci-_f_

’”da de ad101on, se lleva ) cabo la sallflcaclon con un
'»i5601do lnorgénlco w organico. Como ejemplos de 301dos
. ,adecuados nara la sa11f10301on pueden citarse los 31guienr.

.ftes. clorhldrico, bromhldrloo, sulfurico, cltrico, oxa-'ll‘
'gllco, tartarlco, succlnlco, malnlco, acetlco, ben301co,lﬁ
“hexahidrobenzoico, metanosulfonlco, fumarlco, gallco y

”'wiodhldrioo.

 ::vento, 80 reallza con preferencla medLante hidrogeno

 catal1t1camente actlvadoo Los cdtallzadores apropiados
‘-:oara este objeto son metales del grupo octavo del sls—
‘ttema periodlco, por ejemplo paladlo,'rhodlo, platlno o

‘fniquel. .t

*jsin calefa001on, y a.la presion atmosferlca CE super10r.’3

“den 01tarse los alcoholes alifaxlco llquld§s,4

11

te actlvabo con “una, solucion de un. metal alcalino en

P

La redu001on en . el procedlmlento de oste 1n- -

“

La hldrogenaclon puede llavarse a oabo “con o

eliéoiéb_'f.ﬁ




acetloo gla01l, el acetato de etllo, el dloxano 0 las L
mezclas de dlchos dlsolventes .eon agua. o 4
‘ . Un metodo para aplicar el procedimlento de
_ .-e'ste inventio, es por eaemt)lo, ..el sigu:.ente. 2 un 'so-
5. o “lueidn en un dlsolvente organlco 1nerte de una sal de
| un oompuesto 1L, se affade una soluoion de cloruro de
'paladlo (II) en acldo clorhidrico acuoso (1 a 10% de
paladio sobre la base del peso del- derlvado empleado' .
de écldo liserﬂico) y 88 reallza»la ag1t391on con hldro- ;l
-.IIlOQNMI n.geno durante varies horas, a una presmon ligeramente |
: - superior a la atmésfnrica, hagta que no se absorbe mas
hldrogenOa BL. catallzador e separa por flltra01on,:'
el filtraao se reduce s wn pequeﬁo volumen, el residuo
: se sacude entre oaroonato deido de sodlo dlluldo, car-
15,” ; bouato sodlco 0 eoluclon de hidro 1do SOdlCO ¥ un disol—
R vente inmiscible en agua(por ejemplo cloroformo) y
luewo se. pra0ulca la purlflcacion por or19ta11zac1on y

adsorolon cromatograflca.

_ : ..Ia mayoria de los compuestos I son 1ncolo-.l.
“26;572}} ros y, a la temperatura amblente, constltuyen aubstan-rv.
- '.cias orlstallzables. Con el reactlvo cromatico de Fellé;If

(cloruro de hlerro (III) que contenga ac1do aoetlco gla-';I
) clal y 301do sulfurico concentrado) proporclonan una |
o rea001on cromatlca posmtlva que varia con la naturale-
iff éé.f{;fi za de los sustltuyentes. Los compuestos I, eetan aota-“
e dos de 1nteresantes propledades farmacodlnamlcas y/o

' ' oonstltuyen produotos 1ntermedios para la fabrlcacion

%:Ii. de farmacos.»?or eaemplo, por admlnistr301on subcuta—f
nea de 50. ,aj(kgo de- butanolamlda-(z ) del acldo l-maul-g“
9,10—d1h1dro~3~lisergico a 10s ratones, sn 1nh1be el '




- : B '50..

do.

~3e’cma de la pata vroau01do por la serotonlpa. Por lo

fla 321da correspondiente una h1drazmda del aCIdO lmser-”””

ﬁﬂ;menos algunOQ‘ e 1os compu Otoq I, mueSUran °fectos

'anti-arbritioo 4y antl—alerﬁlcos o antl—lnflamdtorloa.
Los waterisles se partlda‘II anuerlores que

son nuevos, pueden producirse bien (a) ha01endo reacclo—f

‘nar un compuesto de- le. formvla general III

IIT

,' N

i-én la aué'R 'ymﬁ‘"fiénén'éi siénifiéé&dxahteriér- énf'i
gomonlaco 1fquido, con una arida alecalina y reaocionando”‘
- la sal de netal aloalipo resultanie, en el mismo disol-
l,vente, con un compuesto halogeno organloo de le formula

' g,em,ral Iv.

L Helmo o Cmw
- o TR

‘e la que R tiene elusignificado ‘anterior y Hal repre-

: 1
- sents un étomo de bromo 0. de iodo, ° (b) conv1rt1enuo en’

[




ha01end0'

1'—0n 1a quo R tW@ne el sig niflcado anterlor—
' 1
1reaccionar el compuesto resultante con unaanlna de la

_formula ﬂeneral VI

‘en‘la que R y R tlbnen el sx‘nlflcado anterlor‘“_ﬁ"mw

.5;¥ i’l‘ﬁﬂ"jifm’ ‘ Lgs Qjemplos slgulentes aclaran la apllcaCIOn' ﬁu
«practica del procedimiento de este 1nvento, 81n l1m1~,’"'
:tdrlo ‘desde luego. Todas las temperaturas se indican en
vgradoa centlgr@doa, y 1os punoos de fusion estén corre—
'gldos.:

-’100; .', LJ LPLO L - Butanolamlda-(Q') del ac1do l-metil—9 10-

dlhldro—D-liser 100— 0 _
. Se anaden 8 c.c. de solu01on de cloruro de'”&'
fipaladlo (lI) (preparada partlendo de 100 g. de cloruro-.-
lde paladlo (11), 300 c.c. de HCl 2K y 200 CeCe de agua) 
15. f'i:fa una solu01on de 35 g. de butanolamlda -(2')—blsmale1—
o :nato de ac;do 1-m.etll-»D-llserglco-(ﬂ en 2 5 11tros de
,“A._ - ,ﬂ-dloxano al 40% ¥ a una’ preszon de 61 atmosferas vy e |
- - ‘“1a temperatura amblente, 1a mezcla e sacude ‘con hidrd- -
Ngeno hasta que ‘no’ .gse. absorbe: mas hldrogeno. El catali—
‘290'-  fk:zador se retlra a contlnua01on por flltra01on, el fll-
\.f “Wff;f”f_.- Etrado se concentra a pequeﬁo volumen v el r@slduo se
| . 5sacude entre una solucion acuosa dllulda de carbona&o
~g;41f- N écldo de 50310 ¥ cloroiormo. A 1a soluc;on de clorofor- ﬁ¥'
o ‘?;;,f.{:.mo concentrada a unos 20 c c., ‘se aﬁaden de 100 200 .
B 25~,7 v}fc-c. de eter, haciendo que oristalice la butanolamida-

' ",.‘(2') del deido l—met:l.l-9,10-dih1dro—D—-liseer.co, én’

‘=f-forma de prlsmas 1nec




%.hde écldo tartarlco en 30 o,o. de metanoloﬁ espues dc la

10..-

15,

'ff'.<a() = - 156'9_;_('0-:. K
J?de KPll aqul,j;,ij,;»~'

':lde 501do'l-metil-9,1O-d1hidro—D—llserg1co-(*) en 320 c c.:;
:‘ultarior adlclon de 500 c. G de etor y de en¢riar 8 09
 cr1staliza el tartrato en Lorma de agugas 1ncoloras de
: f:un ounto de fu61on de 1359 ue no esté bien dnfinidp f

'y no es caraoterlstlco. (0{) 5 "*90“ (o= O 5 en agua)

tes, se preparan de modo analogo al descrlto en el

de. metanol h1rv1eudo, se agrena a una. soluclon de 5,2 g.i"

Los compuestos de los EJemplos 2‘4 7 smgulenw_

Jemplo l.'

2159, (3{) =._1149 (c'=0,5 en-pirldlna)a_Reacc1on,cro{f“
‘matice de. Reller. Verde ollva. '

'fLJnmrmo < 3.,»‘ Metllamida del a01do l—met11-9,10—d1h1dro fﬁ

‘fBiSmalplnatoo- Aguaas én etanol, punto de fu51on

o 20

130 - 1318, @x’) = = 71,59 (c =.0,5 en etanol 2080
: D

al 50%). Reaccidn oromdtica de’ Keller. azulo
famida del écldo 1—metil~D~llserg1co, ge prepara tratan—-f
en amoniaco liqnldo, y haclendo reaccionar 1a sal pota--- N

"[3103 asi formada, con 1oduro de metllo,

"Blsmaleinato.- Punto ‘de. fusion 197 - 1999 (descomposi-

SIEMPLO ~. 2, . (L)-propanolamldap(Q‘) del aoldoibhon01l-
. 9y 10 -dlhldro-D-lisegglco.

Prismas en cloroformq/e ts7; punto de fu81on

D-liserglco._

-La, substan01a de. partlda, 0 sea la mntil—

do metilamlda del écldo Ih'lserglco con amlda potdsica R
5
5

- BE

~7c1on) on etanol. (3/)

-+ 239 ( ¢ = 0 2 en etanol acuoso




f?ﬁJ _

‘10

15

20,

 25,

30. ft_ )

-341 501") : ceow : e L
JvmpLo --¢. tilamida del écido 1-met11-9 lo-dlhldro-;'

. . B D—llserglcoo

Prn.smas en cloro:formo/e‘ter, punto de fusion

'259 - 2609 (0() = -128° (c 0 5 eh pirldlna) Rea001on‘ -

crométlca de“Keller. azul.

JEMPLO & 5

-Dinropilamlda del ac:.do l-metll- 0—d1—-

hldro—-D-l:L sérai co .

Prlsmas en éter/éter de petroleo, pun'bo de “
:E‘us:Lon 326 - 127 (a() =-- 1059 (c = 0,5 en pimdlna)
Reaccion oromatica de Leiler. azul. G _ R
La substancia inlclal, o sea la dlpropi'}amlda | _
del aoldo l-metll—D-lisergico, ‘se’ prepa:ca tratando dJ.-

propllamlda del écldo D-ln.serglco con amida sodlca en-’

amoniaco liquldo, y metilando la. sal eodlca asf obte- B

mda, con 1ocluro me'blllooo

B:Lsmalelnato. Ruzto de fus:wn 207 - 2099 (descomnos:.-

- — 0
‘cidn) en etanolo '(ﬁ():D =+ 132 (o’_: 0,2 en etancl acuoso

al 5064). - -

Blemalelnato.-i Aguaas en. etanol, pun"to de fusion

BJENPLO 64 Plperidida del écido 1-met11-a lO—dihidro-:-“
2:&;292&&9_

201 - 2039 (0() f-— - 719 ( ¢ = 0,5 en eta.nol acuoso alfﬁ’-- ' .

0)o Reaccion crométlca de Kellerz azulo

, La substancla de partlda, a saber la piper:u.-

dide. del ac:v.do l—metil-D—llsergloo, se prepe.ra tratando;

plperld:da del ac:l.do D-llserglco con amida sodica en |

amomaco J.:Lquido, y met,n.lando la sal sodloaasi :torma-
da, con 1oduro de’ metllo. :

Bismaleinato.— Pun'to de fusmn 197 - 9° (descomposi—

cion) en etanolo (’{) '-"8:59 ( ‘e 0 2 dn etamol acuo-

.ll



: %'ﬂ.so al 50%) _r{fgfqu"if, T N
TEJLMPLO = 7.,; O:Lclopen‘hil-amlda del écjdo 1-me1,11-9 10~

‘iﬁ;:"pf“[f‘ - '1,‘ | dihidro-Dbllse g 000 -
‘ | N Prismas en. ester etfllco de écldo acetlco,fﬂ;',’
~;ipunto de fusion 248 - 249Q (‘() =~ 1309( c = 0,5 en

&  p1r1d1na) Reacc1on oromatica de Kel1er. azul.

La substan01a primltlva, a saber, 1a cﬁclo_v

'i penti1amida del écido 1-met11~D-lisergico, se prepara con—-ri

,,,,,

“h‘:v1rt;endo la hldrazina'del acidojl—metil-D“lisergico.enu

'fla az1da, y haolendo reaccionar'esta con ciolopentilami—
 ;"& Prismas en ester etlllco oe acldo acetlco, punto de -
-"fu51°n 163 "1659 (°{) ?:- 382 (¢ = 0,2 en plridlna)

-»  La hldrazina del acldo l-ﬁetll-DbllsérgICO se Obtlene,f“*'

‘fpor egemplo, esclndlendo la l-metll—ergotamlna con hi—@};f

SO lj.f:ﬁ¢drazula, separando la hldrazlda raeemlca del a01d0 )

".fﬂif.1-metilulsollserglco ‘en sus formas optlcamente antlpo'iFf g

4

fdas 'y reallzando 1a reagrupaclon de la forma D-en la
‘hldraz1da del dcido l-metil—lelsergico. Prlsmas en
. “,etanol, punto de fusion 194 - 1952, (G() = fl49
‘20°  ‘ A(c =0 )5 en plrldlna) a

uJLMPLO - 8, (L)-pronanolamlda-(Z') del éCldO l-metll-'v

3,10~dih1dro-Dw—lisergioo.l

, Se aﬁaden 2 6 c.c. de una solucién de cloru-'_~“
B ﬂuro de paladlo (II) (preparada partlendo de 1100 go de clo- B
'525;f‘_ ruro de paladlo (II), 300 c.cs de écldo clorhidrico 2N

ZFfTQ"”‘"_f< fy 200- c.c. de agua) a una eolucion de 10 go de (L)~pro—i’95
| B -a',panolamlda-(Q ) del aoido l—metll-D-lisergico en 500 gecs
de dloxano ‘al 40p, y la mezcla se sacude oon hidrogeno
" 1a una presion de. 61 atmos;eras y a la: temperatura amblenw

.30, wte, hasta que no Be absorbe mas hidrogeno. En estas con-




'ldwclones se alimina el catalizador por flitraclon, el

'L;flltrado se concentra a un volumen mu%pnqueﬁo, ¥ el’

]res;duo se. saeude enm”e una soluclon acuosa dlluida de

“*Tfsosa cauatlca, y cloroformn. Sa solu01on cloroformica

*4~}Wse seca sobresulfato sodlco, y el dlsolvente se separa. f

CEL produoto bruto resultante se cromatograf{a en una co—};
'vlumna de 40 de alumlna, lavandose en el flltrado, conff '

'y;cloroformo, (L)-propanolamida-(2') del;a01do l-metil-

M“} '9,lo-dlhidro—lelsérgloo, purz ¥ blancao Prismas de pun—; :

o ;meo < g Jropllamida del acido 1—:%*511-9, O—d :hldro-%?;

-

”‘ﬂ D«llserglcoo-?pz

" Be aﬂade O 1 g+ de platino 8 una soluclon deﬁff

" 15§if:;l g. ge nrpropllamlda del ébldo 1—metil—D—lisergloo en"

37L;f,~fﬂ“; 4m'520 o.c.‘de acldo acetlco gla01l v la wioma cantidad deéft‘“‘
En 2{jetanol, y 13 mez~1a se sacude con hldrogeno a 1a tempera-ﬁy
“yiltura amblente y 2 la pr631on normal, hasta no absorber mas

hldrogeno. A coatinu301on 8e separa el catalizador por };

.20.f .'flltraCIOH, y. el flxtrado ge sacude entre una soluclon fﬁ
F' " acuosa de carbonato sodicqycloroformo. Dpspues de

”»evaporar la solu01on cloroformica, el reslduo resultanr }‘75
" te se recristaliza en ester etllico de deido acetlco. '
© Punto de fusién 252 - 253¢. (o() = -1218 (o'= 0, 5 on.

. 25¢" 'pirldi“d) eacolon cromatlca de Keller. aZulo" _

o Ta. aubstancia prlmltiva, o sea la n—pfopil~;

‘amlda del écldo l—metll-D—llserglco, se prepara convmerf“x

' iLendo hldraz1da del acmdo l—metll-D—llserglco en la

"_4 a21da, medlanue éoldo nltroso de- modo conven01onal, v

. 303?;,-”haclendo-rea001onar.laﬂazida con n—propllamlda..ﬂl




a R
| R Y-

blsma101nato oristallza enoacetona en fOTMd de aﬂujas dei:f
. .f}punto de fu51on 141° (0{) = *5l° ( c ?f ,5 en =tanol/

.

'mJuvPLo - 10., n-babilam1da del 30160 1-mati1—9 1o-d1h1-,?~

:

5y nflﬂ“ﬂfid _13'“ dro—D—llsergloo.-y,

Se anade C 5 g. de platlno a una aolucion de

1 g de n—butllamlda del évido 1—met11-b-11ser@ico(nr1a~f

‘.;ﬂmas en etanol, punto de iu61on 190 - 1029) en lOOc.c°

"}ée ester etllico de: ac1do a."tlco, y la mezcla ae sacude“jf

‘lﬂlq;fm“fﬂ con hldro eno a 1a temperatura?amblente y a la presidn

'inormal hasta qve no se absorbe mas aidroaenoo Ll cata—:-f*

'5llzaaor se retlra = tlnuacion wor flltrac¢on, y elf

;flltrado g saoude con una”solucion acuosa de carbonato

'*Llfproducto bruto que permanedo aespues de la -

"Jevapor301on de 1a fa e oﬁgdn”” ; se feCrista_laa en,
: ”feter etllico de- écido aC“*lCO. Punto ue fu51ou 232°_*;;;:
c (':() = - 1219 ( c, ( ,,~ en plrnda.na) Reacc:.on croma—

7.t1ca de Keller. a"ul - iT”A“

' afﬁff;f,7:;'Bismalplpato; AguJ; 'en etpnol/eter, punto ae fu51on

oees .;71“8 -.7609 : n-butllamlda del écldo 1-metil-D-1lser-:”"
“_5'glco, UtillZada como materlal de partlda, se orepara en

"5modo analo 50 al descrito en el e;emplo 9._ ’;J:§-’”» Luﬁlfiz

'LJuuPLc 11, p-arilanida del doido l—met11-9 1o—d1h1aro-f“

D-llsergico.

'  25;_u,"‘ .. % Uia solueidn de l g de. n—amllamida del ac1dov'ti?v
- "'l-mvtil-D-liserblco, en 100 c Co’ de metanol, Junto con a |
l'cr de catalwzauor de palﬂdlo en alum;na, como soporte;
- se sacude. con hidfogeno a la temperatura ambiente yar
ls pr931on normal hasta que no se absorbe mas hidrogeno.»cM»

"_30;1k‘.ﬂle cata117ador 86 retlra a contlnuaolon por filtraoion,




’vf"fanalcgo al desorlto en el baemplo 9° Se obtlene uri bis‘”m

el flltra.ao se hleve haqta 1a sequedad y el rns:.duo se
crlstallza en ester etllloo de. deido acetlco. Bl .con
Miipue»to crlstallya en forma de prlsmas de punto de fu31on
’v225- (0()»47— 1209 G c— 0 5 en plrldlna). Reaccion i
'}icromaulca dc.Kellero azul. L s 1' I
B:Lsn.aleirato.- Agugas en euaaol/e'be-r, pmw'to de :t‘usion~-' _
'-1177 - 1799 Ia n«amilamlda del é01d0 1-metil—D-llsarglco,

]{utlllzaua como materlal de partlda, de’ prepara de modo

tfcmaleinato que: cristallza eri etanol en forma de agu;as.
N O P
5I—’unto de fus:Lon 182—1«_ ?" (°f)

" .~;,etanol/agua., :

i&"PLOCLDImIJN 0 Dr BVLNC¢ON D L rVADc Dn Aczgo DIHIDROmw“
v "J.IS“RGI oC ¥ 5US | SALES ACIJA.E:
‘?ipor lo 51guiente.::_gj,l“ ‘

‘;de aclco dlhidrOWiserglco y sus salee acldas de adlclon,

- 12~~

45 ii" ‘ @féi

;,),+l43° ( ¢ =0, 45 en.

.l l)

'DI“ION"' earacterlzandose

lﬁ.- Procedlmlento de obten01on de dermvados

caracterlzado porque aquelloa son de la formula general J



.f-en 14 que R reprbsenta un mruno alkllo que contlene

[,de l 8.4 atomos de carbOuo 1nclu51ve, o un 5rupo aral-f_5"”

"hfkilo que cOntiene de 7 a 1: atomos de carbono 1n01u91- e

o ’ ,;:,ﬁ,ve, represen‘tando It un étomo de hldrog,eno o un 8I‘upo__~ -
L e aLkilo que contenga_de 1 a 4 atomos de carbono 1Lc1u_, 

’f31ve y R un urupo dlgllo o hlcroﬂl-alkllo que conuenp.l"

a de 1 a 4 étomos dc carbono iluiu31ve, 4 un, xrupo

"ciclo-alkilo que contonga por lo n s T étomos de’ carbonot

”’1nclu31ve, 4R2 Junto COn R representan un radical alkl-,f

‘lsno do cadena liheal. que eontenga*'omo max1mo 5 atomos de

'v_carbono— y, ademﬂs, por"reducirs 'un compuesto de laﬁ

fformula goneral II.;.




=
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el 2?5 1802

“

'fven la que R ’ R y R tlenen los smnnlflcaao anterlores

- 1. 2. :
7Fen solucion, blen con hiarogeno oataliticamente actlvado o 5
:COn una soluc1on de un metal aloallno en amonlaco llquldo,

~y cuando se desea obtenor una sal a01da de ad*cion, se

Bo 'fff'fsallflca con un 401do 1noﬂgau1co u organlco~ N

;fi V_.m¥5”ig i S A 29.- Procedlmlento de obtenciqn de derlvados
o m¥.*ﬂj3de acldo dlhldrollserglco y sus sales a01das de adlclon,_
";-7’ ‘Thj:f"Tjj‘tal y como queda sustanclalmente descrluo en la presente

e memoria.’ .‘_f}uw" L ~§”
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