
" Procedimiento de obtención de derivados de ácido 
" lisórgico y de ácido dihidrolisórgico

g ^ p Q entidad suiza,
residente en.BASILEA, Suiza..

Este invento se refiere a un procedimiento 
para la obtención de derivados de ácido lisórgico y 
de ácido dihidrolisórgico.

Este* invento proporciona un procedimiento 
.'para obtener compuestos de la fórmula general I5



5.

10.

-en le, que R^ significa un átomo de hidrógeno, un 
radical alkilo que contenga de 1 á 4 átomos de car­
bono inclusive, o un. radical alkenilo que contenga 
de 2 á 4 átomos de carbono inclusive; signifi- 

. ca un radical hidroxi, un radical slkilamino que 
contenga de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, o 
un radical hidroxialkilamino que contenga de 1 á 
4 átomos de carbono inclusive, y x*^y significa 
.el radical -CH=C^Ó -CH^ -OH,- y sus sales ácidas de 
adición, caracterizado porque un derivado pirasó- _ 
lico de fórmula general IV .
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5.

en 1c, que Id tiene el significado antdllor y R  y 
R^.significan, cada uno, un radie el aUrilo que con 
tenga de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, se ha­
ce reaccionar, en solución con un compuesto de la 
fórmula general V,

H -  V,

en la que tiene el significado anterior; la 
reacción se lleva a cabo en presencia de un álca­
li o un ácido cuando en el compuesto V signifi­
ca -OH, y cuando se desea una sal, la salificación 

10. se lleva a cabo con un ácido orgánico o inorgáni­
co.

El compuesto IV puede obtenerse hacien­
do reaccionar una hidrasida del ácido lisórgico o 

- dihidrolisórgico de fórmula general II '

CO-NH-NH

x/ " \ í - C H
' y —  /  3

------ ; ii

en la que R^ y x y tiene el significado anterior,



4 -
r.

con una diketona de fórmula general III

R - CO-CH, -00-R, 
3 ¿ 4

III,

en la que R- y R. tienen el significado antes indi- 
cado, en presencia de una cantidad de ácido inórgá- 

5. nico ligeramente superior a la cantidad equivalen­
te.

Los compuestos I, en los que Rg signifi­
ca un radical hidroxi, y y x"*^y tienen el sig­
nificado anterior, pueden obtenerse además hacien- 

10. do reaccionar el compuesto II con el compuesto III 
en presencia de por lo menos 2 equivalentes de un 
ácido inorgánico; en este caso, también, el compues­
to intermedio se obtiene, pero no se aísla.

El procedimiento de acuerdo con este in- 
1 5. . vento puede llevarse a cabo, por ejemplo del modo

siguiente. Se dejan reposar a la temperatura am­
biente hasta completar la reacción ( por ejemplo 
al cabo de 15 á 30 minutos) 1 mol de un compuesto 
II, por ejemplo hidrazida del ácido D-lisórgico, 2 

20. moles de compuesto III, por ejemplo acetil-acetona;
' 1,1 á 1 , 5 moles de ácido inorgánico, tal como ácido 
clorhídrico, agua y un disolvente inerte, por ejem­
plo dimetoxi-etano. Al neutralizar, se precipita 
el compuesto IV a la temperatura ambiente. En lu- 

2 5. gar de utilizar dimetoxi-etano como disolvente, pue 
den emplearse como tal éteres-miscibles con el agua, 
tetrahidrofurano, dioxano. o alcoholes alifáticos in­
feriores.
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Los compuestos I, en los que signifi­
ca un radical alkilamino o hidroxialkilamino que 
contenga de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, y 
y. x**^y tienen los significados anteriores, se ob­
tienen dejando reposar una alkilamina o un amino- 
alcohol con el compuesto IV durante varias horas a 

'la temperatura ambiente o superior. Despuás de re­
tirar la amina o el amino-alcohol en exceso y el pi- 
razol, que se esciende por la reacción, el residuo 
se purifica por cristalización y/o cromatografía 
para obtener el compuesto I deseado. La reacción 
puede acelerarse aumentando la temperatura. Si el 
punto de ebullición de la amina empleada lo permite, 
la temperatura a que se lleva a, cabo la reacción, 
es, con preferencia, del orden de 1003 c.

Si se utiliza un exceso relativamente ele­
vado de un amino-compuesto V (5 á 20 partes en pe­
so por parte ponderal de compuesto IV), no es nece­
saria la adición de un disolvente inerte, ya que en 
tal caso el exceso actúa como disolvente. Sin em­
bargo si se utiliza solamente un pequeño exceso, la 
conversión ha de realizarse en presencia de disol­
vente inerte.., por ejemplo cloroformo. Se ha com­
probado que la producción de amidas de la serie.del 

.. .ácido lisórgico,'Vá acompañada'por una transposición 
 ̂en mayor o menor grado. El ócido D-lisórgico (+)- 
butanolamida,-(2 ')así eomo el ácido D-isolisórgico 
(+)-butánolamida-(2 ') se obtienen del l-(D-lisór- 
gil)-3,5-dimetil-pirazol y (+)-butanol-amina-(2').
La separación puede sin embargo efectuarse facilmen-
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té por los mótodos' corrientes,.tal como la croma­
tografía..

Los compuestos! en los que R significa 
el radical, hidrooñ, y y x y tienen el signifi­
cado anterior, pueden producirse también,por ejemplo, 
como siípAe, debiendo tenerse presente que en este 
caso no se aísla el producto intermedio IV. Se 
añaden 2 moles de acetilacetona a una solución de 
1 mol de compuesto II, por ejemplo hidrasida de 
ácido D-isolisárgico, en 2 equivalentes de ácido 
clorhídrico N y etanol; la mésela se deja repo­
sar hasta que la reacción sea completa a la tem­
peratura ambiente (no es preciso el caldeo ) y 
luego se neutraliza con una solución de hidróxido 
de metal alcalino, el compuesto I se separa en for­
ma cristalina y se lava con cloroformo despuásde 
secarse. Como disolvente inerte son adecuados los 
óteres miscibles con agua, por ejemplo dimetpxie- 
tcno, tetrahidrofurano, dioxano, asi como los al­
coholes alifáticos inferiores. Por cada mol del 
compuesto II empleado se utilizan por lo menos 2,- 
y con preferencia -alrededor de 5, equivalentes de 
un ácido mineral qué forme una sal con el material 
de partida, que sea soluble en el disolvente usa­
do, con preferencia ácido clorhídrico. En las con­
diciones anteriores, la reacción se termina des- ' 
puós de 1 á 3 horas. La solución se modifica neu­
tralizando la mezcla, de reacción con hidróxido sÓ- 
dico o potásico, separándose el producto final de­
seado en forma cristalina.
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Los compuestos I pueden ut̂ . alzarse 
pomo productos farmaceúticos o como intermedios 
en la obtención de especialidades farmacéuticas. 
Por lo menos.algunos de los compuestos.I en los 
que Rg significa un radical alkilamino, o un ra­
dical hidroxlalkilamino, tienen propiedades far­
macéuticas útiles, mientras que aquellos en los
que significa el radical hidroxi, son en gene­
ral materiales de partida valiosos para la obten­
ción de productos farmacéuticos.. Sin embargo, con 
anterioridad, los ácidos libres solo han podido 
obtenerse con enormes dificultades, y se utiliza­
ban como materiales de partida los alcaloides na­
turales del cornezuelo de centeno. La síntesis 
de este- invento es relativamente más sencilla que 
los métodos anteriormente conocidos. Tiene la ven­
taja de que los materiales de partida empleados 
son estables a la temperatura ambiente y, por tan- 

. to, pueden manejarse con gran facilidad.
Este invento permite aislar los com­

puestos I en un estado muy puro después de la se­
paración de la amina en exceso y del pirazol es- 
cindico; esta, ventaja es de importancia especial 
industrialmente, y permite la producción comercial 
de los compuestos 1. '

Este invento proporciona también com­
puestos .farmacéuticos que contengan, además de un 
soporte inerte, un producto obtenido por el proce­
dimiento del invento.

En los ejemplo no-limitativos siguien-



tes, todas las temperaturas se indican,en grados 
. * centígrados y no están corregidas.

EJlil'LO 1. - etilemida del ácido 9 ,10-ói.hidro- 
D-lisórgico.

5. Se deja reposar durante una hora, con '
1 ,g. de acetilacetona, a la temperatura ambiente, 
una solución de 1 ,4 1 g. de hidrazide del ácido o 
9,10-dihidro-D-lisdrgico en 5,5 cc de ácido clor­
hídrico N, 5 co de agua y 5 cc de etanol; la mezcla 

10. a continuacidn se neutraliza por adición de 5,5 cc
de hidrdxido sódico N; el l-(9 ', lO'-dihidro-D- 
lioergil)-3,5-di'.iotil-pirazol, se sopara por fil­
tración y se lava con agua. El producto, bruto se. . 
seca en vacío e, 603 y luego se cristaliza en clo- 

15. roform'o, por adición de éter.
' Se obtienen hojuelas triangulares de 

un punto de fusión de 215 - 216a, = -892
(c = 0 ,5  en piridina). Reacción cromática de 
Keller, azul. .Se dejan reposar durante 15 horas 

20. a la temperatura ambiente, 100 mg. de l-(9', 10'-
Aihidro-D-lisergil)-3 ,5-dimetil-pirazol y 2 cc de 
etilamina, que luego se evapora a sequedad y el 
residuo se caliente durante pocos minutos en va­
cío a 1002 y la etilamida del ácido 9,10-dihidro- 

2 5. D-lisórgico restante, se cristaliza en cloroformo/
óter de petróleo.. Se obtienen hojuelas de un pun­
to do-fusión de 257 - 2632. = -1362 (c =
0,5 en. piridina).
BJ.EITLO 2. - Acido 9 .10-dihidro-D-lisórgioo (4-)- 

3 0. .. butcnolamida-(2')



Se cdientan durante 2 horas a 10 0s,
400 mg. de 1-(9 , 1 0 '-dihidrc-D-lisergil. )-3 ,5-diñe- 
til-pire sol y 2,5 ce de (f)-butanolamina-(2') y 
el ácido 9 ,10-dihidro-D-lisórtgico (^)-hutanola i- 
da-(2/). restante, se cristaliza en una mezclo, de' 
.cloroformo/ metanol añadiendo óter de petróleo,..
Se obtienen agujas de..un.punto de fusión '247 - 
248a, ÍÁ)p¡ = - 149a (c. = 0 ,5  en piridína). - 
EJELTLO 3. - Acido D-llsór¡5Úco (+)-butsuolamida- 

' ÍEZi Y ácido D-is'ollsórgico (4-) - 
butanolami'da-( 2 *).

Se deja reposar durante. 15 minutos a 
1c temperatura ambiente, una solución de 1 ,4 1 g. de 
hidrazida de deido D-lisórgieo en 5 ,5 ce de ácido 
clorhfó.rico, N ,5 cc de agua y 3,5 ce de diraetoxi- 
eteaio y 0,75 g. de ccetilacetona; luego se neutra­
liza por la adición de 5,5 cc de hidróxido sódico 
N; el l-(D-lisergil)-3 ,5-dimetil-pira.zol, se sepa­
ra por filtración y se lava con agua. El producto 
bruto secado en un vacío a 602, se cristaliza a. 
continuación en cloroformo, por la adición de óter.
Se obtienen prismas de un punto de fusión de .175 -

PO '17?s.(^).p = * 702 (c = 0 ,5  enpiridina).
Reacción cromática de I.eller, azul.

Se mezclan 200 mg de l-(D-lisergil)- 
3,5-dimetil-pirazol, con 3 cc de (4-)-butanolemina- 
(2*) .y la mezcla se deja reposar durante 6 hore,s 
a la temperatura ambiente; en este período se rea­
liza lentamente la disolución cor<ipleta. La. buta- 
nolamina en exceso y el 3,5-dim.etil-pirasol, se
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retiren,.por 'caldeo en- un vacío "elevado a 1102 , y 
la, m e a d a  restante de ácido D - U  sárgico- (+)-buta.- 
nolamida-(2 )̂ y de ácido D-isolisérgico (f)-buta- 
nolsmida-(2 ̂ ) se cromatografía en una columna de
8 g. de óxido de aluminio. El ácido D-lisérgico 
(*)-butanolamido-(2').. se lóviga, con cloroformo 
que contenga, 0 ,2  A de etanol. Se obtienen agujas 
. de..un,.punto . de fusión. .160 - 1702', del cloroformo. 
( ^ ) ^ = ' - 45'a. .
(c = 0 ,5  en, piridina) A continuación se leviga 
con cloroformo que contenga 1% de etanol, el áci­
do D-isolisórgico ( -butanolamida-(2 '); se obtie­
nen a pijas de un punto- de fusión.de'1882, del cío- 
roformo. (p̂ )̂  - 335- ( c = 0,5.en piridina).
EJEMPLO 4. - Acido D-isolisórdco.

Se dejan reposar a la temperatura am­
biente durante 90 minutos, una solución de 1,41 g. 
de hidrasida de ácido D-isolisórgico, en 10 co de' 
ácido clorhídrico N que contenga 5 ce de. etanol 
y 1 g. de acetilacetona; la mésela de reacción 
se neutraliza a continuación con 10 cc de hidró-
xido sódico N, se filtra y el residuo se lava con. 
agua, después de lo cual se suspende en 10 cc de 
cloroformo después de secar en un vacio a 6 0 2; el 
ácido D-isolisérgico puro, permanece prácticamen­
te sin disolver. Punto dé fusión 2 1 3. - 2182.,

* 2713 ( c = 0 ,5  piridina).
EJEl'PIíO 5. - Acido 9 ,10-dihidro-D-lisérgico.

Se deja reposar a la. temperatura ambien­
te, durante 2 horas, una solución de 1,42 g. de hi-30
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20.

áreniña ñel ácido 9,10-dihiáro-D-lisórgico en 20 
cc de ácido clorhídrico y 10 cc de etonol, y 1 

g. - de.' acetilacetona; la mezcla dé reacción se 
neutraliza por la adición de 20 cc de hidróxido 
sódico, se filtra y-el precipitado se lava con 
agua,, después de lo cual se suspende en 10 cc 
de una. solución de hidróxido sódico N. El com­
puesto sin disolver se separa por filtración y el 
ácido 9^10-dihidro-D-lisórgico puro, so"precipita 
añadiendo 10 cc de ácido clorhídrico IT, a gotas.
Punto de fusión 315^ 

20 __
. '

E J JdefLO
1213 ( c = 0 ,5  piridina)., ... '
6 . - Ácido l-etil-o.lO-dihidro-D-lisór
- Pico. . . . \

' ' Se dejan m posar.a la temperatura am­
biente durante 2 horas, una solución de 312 mg de 
hidrazida de ácido l-etil-9 ,10-dihidro-D-lisárgi- 
co en 5 cc de ácido clorhídrico N y 2 cc de diia.c-
toxietano, junto con 160 mg de acetilacetona; al 
final de este período se presenta la cristaliza­
ción espontánea del hidrocloruro de ácido 1-etil- 
9,10-dihidro-D-lisórgico en forma de prismas inco­
loros. Para, completar la cristalización, la solu­
ción so deja, durante otra hora a 03, se filtra y se 
lava con un poco de agua fría. Punto de fusión lie 
1193. (o()̂  = -682. ( c = 0,5 en piridina). Reac­
ción cromática de heller, azul.
EJEI.TL0 1 ,.- Acido l-alil-9,lO-dihidro-D-lisór- . < 

' pico. * -
Se dejan reposar durante 2 horas a la30



temperatura ambiente, 380 mg de hidrazida del áci­
do l-a,lil-dihidro-D-lisórgico en 6 oc de ácido cloy- - 
hídricoN y 3 ce de dimetoxi etano y 1,9 g. de. ace-.

; tilacetona;- se. presenta la cristalización espon- 
5. , - . tánea dol hidrocloruro de ácido, l-a.lil-9,10-dih.idro-D-
.. ' lisárgico .-en prismas incoloros. Para completar

la cristalización, la solución se deja descansar 
durante un corto tiempo a 02, ce filtra y luego 
se lava con un poco de agua fría. Punto de fusión

pn.10. . 280 - 2852. = -622 ( c = 0,3 en agua)
Reacción cromática de Keller, azul 

- EJPIPLO 8. Acido l-metil-9 .lO-dihidro-D-lisór-
'gico. . .

'' . .; Se'añaden 7 ce de dimetoxietáno, 1 ,3 5.
1 5. _ '- g. de acetilacetona.y 5'g. de hielo, a una solu­

ción de 2 .9 6 g. de hidras!da de ácido l-metil-9 ,10- - 
dihidro-D-lisórgico en 12 cc de.ácido clorhídrico 
N; la mezcla se sacude vigorosamente y se deja 
, reposar durante 3 horas a. la temperatura ambiente. .

20. La mezcla 0. continuación, se neutraliza añadiendo
12 cc de solución de hidróxido sódico, gota a go- . 
ta, se agita con cloroformo y la solución seca de 
cloroformo se evapora hasta la consistencia siru­
posa, y se añade-lentamente óter, separándose en 

25. "forma microcristalina el l-(l'-metil-9 ', 1 0 *-di- 
hiáro-D-lisergil)-3 ,5-dimetil-pirazol. Punto de 
fusión."148 - 1502.. (o()^ = -90a ( c = 0 ,5  en 
piridlna). Una solución de 1 g. de este pirazol 
y 30 cc de dimetoxi-etano se deja reposar en 10 

30. cc de solución de hidróxido sódico 1N, durante 3 '
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neutraliza por adición de 10 cc de ácido.clorhí- 
.drico BI -gota a: gota, y el ácido !-metil-9,10-di- 
hidro-D-lisárgico separado, se retira por filtra­
ción y se lava con agua..

Punto de fusión 335- (descomposición).PO
. W p  = -1112 j. 203 ( c = 0 ,05 en piridina).. 

' N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento,,así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo--
difidaciones de detalle en cuanto.no alteren su prin­
cipio fundamental. También se hace constar que el 
invento se refiere a cuatro solicitudes dé 1 atente 
presentadas en Suiza, con fechas de 6, 7, 7, y 26 
de.-octubre de 1.960, números respectivos,. 11.222,

- 11.264,. 11.265, y 11.975; acogiéndose por lo tanto 
a los beneficios que conceden los Convenios Inter­
nacionales en vigor y siendo lo que constituye la"'- 
esencia del referido invento y por lo que se soli­
cita Patente de Invención por' SO ellos en Espada: .
' " PROCEDIrlIENTO -DH OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDO 
LISERGIOÓ Y.DÉ ACIDO DIHIDR0L1SERÉIC0"; caracteri- 
sándose por lo si;guiente:

13.- procedimiento, de obtención de de­
rivados de ácido lisórgico y de ácido dihidrolisórgico, 
caracterizado por ajustarse a la fórmula general I
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. un radical alkilosque contiene de 1 á. 4 átomos de.
" ' carbono inclusive, o un-radical'alkenilo que con­

. " tiene de 2 á 4 'átomos de' carbono inclusive;', "sig-
5. _ ' nifica un radical, kidroxi, un radical alkilemino

' ' . que contenga de 1 á 4 átomos de carbono, inclusive,
. . o un radical hidroxialkilamino que contenga de 1 

.. . á 4. átomos de carbono inclusive, y x^*y significa 

. - el radical -CH= C d -01-k -011,- y sus sales ácidos
10. de .óicidn, y porque un derivado pirazdlico de fdr-

' ' muía general IV .. , ...



y R significan, cada.uno, un radical alkilo que 
contenga de 1 á 4  átomos de carbono inclusive, se

. hace reaccionar, en solución.con un compuesto de' 
5. . '.f&nrnia general Y . i- . . .

10

15

I-L - V,

en la que tiene el significado anterior, lle­
vándose a cabo. la re acción' en presencia, de álca­
li o ácido cuando.R- en el compuesto V significa 
-OH, y cuando se precisa una sol, se lleva a cabo 
la salificación con mí ácido .orgánico..o inorgáni­
co. - i ., ' '

23.- Procedimiento de obtención de . .
derivados de .ácido lisórgico y de ácido dihidro- 
lisórgi'co, segdn. lo especificado en la reivindi­
cación 13, cárdete, izado- porque un compuesto IV 
se obtiene haciendo reaccionar una hldrazida de 
-ácido, üsó r gi c o o dihi dro-lis ó rgi o o de la fór¡ 'lu­
ía general 11 . * .

CO-NH-NI-^

II
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en la ene y tienen el significado 
indicado en la reivindicación anterior- con una 
dikctone de la fórmula.general III

R. 00 CH^ -CO-R^ III

en la oue R y R . tienen el significado indi- 3 4 *
cedo en la reivindicación 1§- en presencia de 
una cantidad de ácido inorgánico ligeramente supe-

10.

15.

20.

33.- Procedimiento de obtención de 
derivados de. ácido lisórgico y de * ácido dihidro- 
lisórgico,'segdn lo especificado en la reivindi­
cación I?, caracterizado porque un compuesto I 
indicado en'dicha reivindicación, y en el que 
Rg significa, 'un radical hidroxi y R̂ - y..x**̂ **y 
tienen el significado indicado en la reivindica­
ción, citada, se obtiene haciendo reaccionar el 
compuesto 11 con el compuesto-III en presen- ' 
cia de, por lo menos, 2 equivalentes de un áci- . 
do inorgánico, no aislándose el compuesto IV forma­
do como intermediario..

4-.- " Procedimiento de obtención de 
derivados de ácido lisórgico y de ácido dihidro- 
lisórgico"; tal y como substamcialmente se des-
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cribe en la pregfont'e memoria.
Esta memoria consta de diecisiete 

jas escritas a máquina por uAa sola cara.

1  G O t'lE Z  bCEBO  Y
?. A - '

!

!

ho-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



