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" Procedimiento de obtención de derivados de 

" ácido lisárgico, y sus sales ácidas de adición ",

S A N D O Z, A. G., entidad suiza, residente en:

BASILEA, Suiza.

Este invento se refiere a nuevos derivados 

de ácidos lisárgico y dlhidrolisárgioo, y a un pro­

cedimiento para su obtención.

Este invento proporciona compuestos de la 

fórmula general I , .5.
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NE-CO-N

- en la que significa un radical alkilo que 

contenga de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, 

un radical aralkilo monociclico que contenga de 

7 á 10 átomos de carbono inclusive, y contiene 
un radical alkileno o alkenilo que contenga de 

2 á 4 átomos de carbono inclusive, y cada uno 

de los Rg y significa un átomo de hidrógeno, 

un radical alkilo que contenga de 1 á 4 átomos de carbo 
no inclusive, un radical alkilhidroxi que conten­

ga de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, o un ra­
dical alkenilo que contenga de 2 á 4 átomos de 
carbono inclusive, un radical arilo monociclico o 

aralkilo monociclico que contenga de 7 á 10 átomos 
de carbono inclusive, y contenga un radical alke­

nilo que tenga de 1 á 4 átomos de carbono inclu­

sive, x"**lr significa el radical -CH= (í ó 

-CHg- CH,- sus sales ácidas de adición y composi­

ciones farmacéuticas que contengan, además de un
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soporte inerte, un compuesto I y/o una sal ácida 

de adición del mismo.

Debe observarse que en los compuestos

5. Este invento proporciona también un

procedimiento de obtención para los compuestos I 

y sus sales ácidas de adición, caracterizado por­

que una azida de la fórmula general II

I, R^, Rg y no e^reciso que sean distintos.

CO-N.

r-CH.

ii

10.
- en la que R^ y ^**^y tienen los significados an­

teriores- se convierten en el isocisnato corres­

pondiente, que se hace reaccionar con un amino- 

compuesto de la fórmula general III

HN

R.

III
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en la que R^ y tienen los significados anteriores, 

y cuando sé desea una sal ácida de adición, la 

salificación se lleva a cabo con un ácido or­

gánico o inorgánico*

Los compuestos II pueden obtenerse de 

las hidrazidas correspondientes de los ácidos li- 

sárgioo y dihidrolisárgico, de acuerdo con métodos 

oonooidos*

Este invento, por ejemplo, puede apli­

carse del modo siguiente: Se añade la cantidad

calculada de nitrito, por ejemplo una solución 

acuosa de nitrito sódico, a una solución acuosa 

del hidrocloruro de una hidrazida de ácido lisérgico 

o dihidrolisárgico y se añade gota a gota ácido clor­

hídrico acuoso, a baja temperatura, con preferencia 

a 0 - IOS o aprox., mientras se agita. Después de 

alcalinizar la mezcla de reacción por adición de 

bicarbonato sódico, se extrae de ella la azida resul 

tante, con un disolvente inerte inmiscible en agua 

( con preferencia benceno o tolueno ). El compues­

to II resultante, se seca por ejemplo con carbona­

to potásico, y luego se calienta rápidamente a una 

temperatura de 50 - 1008 c, aunque generalmente 

basta una temperatura de 50 - 8os C aproximadamen­
te. La mezcla se deja reposar durante pocos minu­

tos a esta temperatura, y se añade el compuesto 

III. Aunque la adición de la cantidad teórica de 

compuesto III es suficiente ¡para la reacción, el 

empleo de un exceso de compuesto III dá por resul­

tado un rendimiento superior. La mezcla se calien-L
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5.

10.

15.

20.

25.

30,

ta durante un corto tiempo y luego se evapora, a 

sequedad.

En el caso de usarse hidrazidas de áci­

do dihidrolisérgico ( 2f""*'y ^ - CH^-^H ) como ma 
teriales de partida, no se presenta transposición 

alguna durante la reacción anterior, y el produc­

to bruto, por regla general, puede purificarse fá­

cilmente por recristalización!. En el caso de hi­

drazidas no hidrogenadas de ácido lisérgico ( x*^*y

= -CH = (í ), sin embargo, se obtiene una mezcla
\

de derivados de los ácidos lisórgico e isolisér- 

gico correspondientes, que puede separarse por 

cristalización y/o cromatografía.

Los compuestos I son cuerpos sólidos 

cristalinos a la temperatura ambiente, poco solubles 

en agua y de ligera a fácil solubilidad en disolven 

tes orgánicos. Generalmente dan una reacción carac 

terística con el reactivo cromático de Keller (clo­

ruro fárrico que contenga ácido acótico glacial y 

ácido sulfúrico concentrado ).

Los compuestos I pueden usarse como 

productos farmacéuticos o como cuerpos interme­

dios en la producción de dichas: prodiD tos. Por 

lo menos algunos de ellos tienen un efecto sedan­

te sobre las funciones motoras y psíquicas y ejer­

cen influencia sobre el tono de los vasos.

Por lo menos algunos de los compuestos 

I, tienen un enérgico efecto inhibidor de la sero- 

tonina; tienen propiedades farmacéuticas intere­

santes en el tratamiento de enfermedades psíquicas



5.

10.

15.

20.

25.

y de afecciones reumáticas, así como en el trata­

miento de alergias e inflamaciones y jaqueca. Al­

gunos de los compuestos I tienen un efecto espe­

cífico de reducción de la tensión sanguínea.

Las hidrazidas de los ácidos de las se­

ries lisórgica y dihidrolisórgica, utilizadas como 

materiales de partida, pueden obtenerse por reac­

ción de derivados de los alcaloides naturales del 

cornezuelo de centeno sustituidos en la posición 

1 , o de sus dihidro-derivados, con hidrazina anhi­
dra a una temperatura elevada, de acuerdo con móto- 

dos conocidos.

En los ejemplos no limitativos siguien­

tes, todas las temperaturas se dan en grados cen­

tígrados. Los puntos de fusión no están corregi­

dos.

EJEMPLO 1 - Anilida del ácido 1.6- dimetil-er-

golil- (8)-carbámico.
Se añaden. 14,5 ce. de una solución 1 N 

de nitrito sódico, a ú n a  solución de 4,235 g. de 
hidrazida de ácido l-metil-9,10-dlhidro-D-lisór- 

gico en 145 co de ácido clorhídrico 0,1 N enfria­

da en un baño de hielo, y se agregan gota a gota 

20 co de ácido clorhídrico 1 N, a una temperatura 

de 2 á 53, mientras se agita. El baño de hielo 

se retira a continuación y la mezcla se agita du­

rante otros 15 minutos y luego se sacude rápida­

mente entre una solución de carbonato sódico a la 

temperatura delhielo, y benceno. La solución de 

benceno se seca sobre carbonato potásico y se oa-30.
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lienta a ebullición lo más rápidamente posible, man­

teniéndose a esta temperatura durante 5 minutos. Se 

añaden a la solución 5 g. de anilina, la mezcla se 
calienta durante otros 5 minutos, y se agregan 

5. 500 ee de éter de petróleo a la solución que se ha

evaporado hasta un pequeño volumen; se precipita ani- 

lida de ácido 1 ,5-dimetil-ergolil-(8)-carbámico que 
se separa por filtración. Después de la recristali­

zación en benceno y éter de petróleo, el compuesto 

10. se obtiene en forma de substancia gelatinosa micro-

cristalina. Punto de fusión: No funde hasta los 3002

descomposición aproximadamente a 2502; (<A)p = - 8oa 

(c = 0,5 en piridiná. Reacción cromática de Keller, 

azul.

15. La hidrazida del ácido l-metil-9,10-

dihidro-D-lisérgioo, usada como material de partida, 

se obtiene calentando 1 -metil-dihidroergocriptina
con hidrazina anhidra^ Punto de fusión 259-2622.

20(djp -1182 (o = 0,5 en piridiná). Reacción cro- 

20. mática de Kelier, azul.

EJEMPLO 2 - Dietilamida de ácido 1.6-dimetil- 

ergolil- (8)-carbámico.
Se convierten en la azida 4,235 g. de 

hidrazida de ácido l-metil-9,10-dihidro-B-lisérgico, 
25. de modo análogo al descrito en el Ejemplo 1, y la

solución bencénioa de la misma se calienta a ebu­

llición lo más rápidamente posible, y se mantiene 

a esta temperatura durante 5 minutos. A continua­

ción se agregan 5 ce de dietilamina a la mezcla y 
30. esta se calienta a ebullición durante otros 5 mi-



mitos y se evapora a sequedad. El residuo se recris­

taliza en "benceno, añadiéndose áter de petróleo';, Se

obtienen prismas, punto de fusión 142-1432.
9f)

(<̂ )p = -602 (o = 0,5 en piridina).
5. EJEMPLO 3. - Dietilamida del ácido 1.6-dimetil-

ergolenil-(8) -carbámioo, y dietil- 
amida del ácido 1 .6-dimetil-isoer- 
golenil-(8) -carbámico.

Se añaden 6,15 co de una solución 1 N 

10. de nitrito sódico a una solución de 1,8 g. de hi-

drazida de ácido 1-metil-D-lisárgico, en 61,5 cc 

de ácido clorhídrico 1 N? la mezcla se enfría a 0,52 

y se añaden gota a gota 8,5 co de ácido clorKídrico 
1 N a esta temperatura, mientras se agitad Al cabo 

15. de 15 minutos la mezcla de reacción se hace alcali­

na con bicarbonato sódico y se sacude rápidamente 

con benceno. La solución bencánica que se ha secado 

perfectamente sobre carbonato potásico, se calien­

ta con la mayor rapidez posible, a ebullición y se 

20. mantiene a esta temperatura durante 5 minutos. Lue­

go se agregan a la solución 2,5 g. de dietilamina.
La mezcla se calienta de nuevo durante algunos mi­

nutos y luego se evapora a sequedad. El residuo se 

cromatografía en una columna de 55 g. de óxido de 
25. aluminio. Al revelar el cromatograma con clorofor­

mo, la dietilamida del ácido 1 ,6-dimetil-isoergolenil- 
(8)-carbámico se lava primero en el interior del fil­
trado. Se obtienen prismas incoloros en acetato de 

etilo con un punto de fusión de 114-1162.
30. +2902 ( c =? 0,5 en piridina).
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Reacción cromática de Keller azul.

La dietilamida del ácido 1,6-dimetil— 

ergolenil-(8)-carbámico, se lava a continuación 
en el filtrado con cloroformo que contenga 0,5%

5. de etanol. Dgl metanol se obtiene un bimaleato en

forma de agujas cristalinas. Punto de fusión 176- 

1799 (<*)̂ 0 . +703 (c = 0,5 en agua).
Reacción cromática de Keller, azul.

Los dos compuestos pueden obtenerse 

10. análogamente si se emplea hidrazida de ácido 1 -
metil-D-isolisárgico, como material de partida, 

en lugar de hidrazida de ácido 1-metil-D-lisór- 

gico.

Las hidrazidas usadas como materiales 

15. de partida, pueden obtenerse calentando hidroclo-

ruro de 1 -metil-ergotamina, junto con hidrazina a 

unos 903 y cromatografiando la mezcla formada de 

hidrazida de ácido 1-metil-D-lisórgico e hidrazida de 
ácido 1 -metil-D-isoÍisárgico, en óxido de aluminio 

20. despuós de separar por destilación la hidrazina

sin reaccionar. La hidrazida de ácido 1-metil-D- 

isolisórgico, se lava en el filtrado con cloro­

formo que contenga 0,5% de etanol y luego crista­
liza en etanol en forma de hojuelas de punto de 

25. fusión de 201-2049.

(<X)p = 440a (o s= 0,5 en piridina).

La hidrazida de ácido 1-metil-D-li- 

sórgico, se lava en el filtrado con cloroformo que* 

contenga 2% de etanol y se cristaliza en etanol, 
en forma de prismas de un punto de fusión 194-1959.30
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10.

15.
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25.

(<ŝ )̂  = 4- IOS ( o = 0,5 en piridina).

EJEMPLO 4. - (4-)-butanolamida-(2M del ácido 

j . 6-dimetil-erwlenil-^ 8) -carbá- 

mioo.

Se añaden 4,5 ce de solución 1 N de 

nitrito sódioo a una solución de 1,25 g. de hidra- 

zida del ácido 1-metil-D-lisérgico en 42,5 cc de 

ácido clorhídrico 0,1 N a 52 y se añaden gota a go­

ta 6 cc de ácido clorhídrico 1 N a una temperatu­

ra de 5 á 102, con agitación; la mezcla se agita 

durante otros 15 minutos a la temperatura ambien­

te, se hace alcalina con bicarbonato sódico mien­

tras se enfria con hielo, y luego se sacude con 

benceno. La solución bencánica se seca 3 veces so­

bre potasa, y se lleva a ebullición lo más rápi­

damente posible manteniéndose en el punto de ebu­

llición durante 5 minutos después de lo cual se 

añade 2 cc de (+)-butanolamina-(2). Después de 

otros 5 minutos, la mezcla se conoentra en vacío 

a unos 50 cc, y se añaden 200 cc de éter de petró­

leo. El precipitado escamoso separado, se separa 

por filtración y se cristaliza en una mezcla de 

cloroformo/ metanol añadiendo cuidadosamente éter, 

obteniéndose agujas planas incoloras. Punto de 

fusián 2273 6*)^ . + 21. (. = 0,5 en piridína). 

Reacción cromática de Keller, azul.

El bitartrato cristaliza en agujas pe­

queñas de un punto de fusión de 191 - 1922 

4- 232 (c = 0,3 en agua ).
La hidrazida del ácido 1-metil-D-lisér-30'.
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10,

15.

20.

25.

gico, usada como material de partida puede obte­

nerse, por ejemplo, calentando una amida de áci­

do 1-metil-D-lisórgico, tal como 1-metil-ergota- 

mina, con hidrazina, en presencia de protones y 

por cromatografía de la mezcla resultante de hi- 

drazida del ácido 1-metil-D-lisórgico e hidrazi- 

da del ácido 1-metil-D-isolisárgico. Se obtienen, 

del metanol, prismas de punto de fusión 194 - 195a 

(t^)^ - # 10a (c K 0,5 en piridina ).

EJEMPLO 5. - (+) -butanolamida-(2') del ácido 1.6-

dimetil-ergolil-(8)-carbámi co.

De modo análogo al descrito en el Ejem­

plo 4) se convierten 2,98 g. de hidrazida del áci­

do l-metil-9,10-dihidro-D-lisárgico en la azida, 

y la solución bencánica de la misma se concentra 

añadiendo a continuación 1,5 cc de (+) butanola- 

mina. La butanolamida se separa espontáneamente 

en forma de jalea, y se filtra con aspiración 

cristalizándose en una mezcla de cloroformo/ me­

tanol, añadiendo óter, se obtiene una substancia 

microcristalina no-característica de un punto de 

fusión superior a 3503 (descomposición).

(c\)p = - 1093 ( c s= 0,5 en piridina). Reacción 

cromática de Keller, azul.

El metanosulfonato cristaliza en ace­

tato de etilo/óter en forma de prismas, de un pun- 

to de fusión de 232a (o()^ = - 45a ( c =  0,5 en 

agua).

La hidrazida del ácido l-metil-9,10- 

dihidro-D-lisórgico, utilizada como material de

4
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partida puede obtenerse, por ejemplo, calentando 

l-metil-9,10-dihidroergocristina oon hidrazina, 

separándose hidrazida del ácido l-metil-9,10-dihi- 

a.ro-D-lisórgico en forma de agujas largas, por em- 

5. friamiento.

Punto de fusión 259-2623 =

ll8s (c = 0,5 en piridina).

N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza 

10. del inventó, asi como la manera de realizarlo en

la práctica, debe hacerse constar que las disposi­

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de 

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 

principio fundamental. Tambián se hace constar que 

15. el invento se refiere a dos solicitudes de Patente

presentadas en Suiza con fechas 12 de octubre de 

1.960 y Adición 3 de marzo de 1.961, ndmeros respec­

tivos 11.426 y 2.635 acogiándose, por lo tanto, a los 

beneficios que concenden los Convenios Internacionales 

20* en vigor y siendo lo que constituye la esencia del

referido invento y por lo que se solicita Patente 

de Invención por 20 ahos en España: "PROCEDIMIENTO 

DE OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDO LISERGICO, Y 

SUS SALES ACIDAS DE ADICION"; caracterizándose 

25* por lo siguiente.

16.- Procedimiento de obtención de 

derivados de ácido lisórgico y de sus sales ácidas 

de adición, caracterizado porque aquellos son de 

la fórmula general I. _



en la que R^ significa un radical alkilo que 

contenga de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, 

un radical aralkilo monocíclico que contenga 

de 7 á 10 átomos de carbono inclusive y que 

5. contenga un radical alkileno o alkenilo que

contenga de 2 á 4 átomos de carbono inclusive,

, y cada uno de los y R^ significa un átomo de

hidrógeno, un radical alkilo que contenga de 1 

á 4 átomos de carbono inclusive, un radioal al­

io. kilhidroxi que contenga de 1 á 4 átomos de car­

bono inclusive o un radical alkenilo que con­

tenga de 2 á 4 átomos de carbono inclusive, un 

radical arilo monocíclico o aralkilo monocícli­

co que contenga de 7 á 10 átomos de carbono in- 

15. clusive y contenga un radioal alkenilo que con-



tenga de 1 á 4 átomos de carbono inclusive, y 3c y
/ , /

significa el radical - CU = C o - CH- -CH y, además 

porque una azi da de la fórmula general II

pO-N-
J

,3/ ^  - 0H-
^-y /

X II

- en la que R^ y x y tienen los significados 

anteriores - se convierte en el isocianato 

correspondiente que se hace reaccionar con un 

amino compuesto de la fórmula general III

HN III

en la que y R^ tienen los significados ante­

riores, y cuando se desea una sal ácida de adi­

ción la salificación se realiza oon un ácido inor-
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gánico u orgánico.

2§.- "Procedimiento de obtención de 

derivados de ácido lisérgico, y sus sales ácidas

de adición tal y como queda substancialmente

*

l


	Bibliographic data
	Description
	Claims



