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" Procedimiento de obtencidén de derivados de o
" deido lisérgiob, y sus seles dcidas de adicién v,

|

éz%ﬁWﬁ"“Q SANDO 2, A, G., entidad suiza, residente en:
BASILEA, Sulza.
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Este invento se refiere & nuévos:deriVados
de deidos 1isérgioo y dihidrolisérgioco, y a.un pro-
cedimiento para su obtencidn., - ‘

Eate invento proporciona compuestos de la

5¢ = férmula general I, . ' o
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' de los R, ¥ B, significa un 4%omo de hidrégeno,

~ en la que Rl significa un radical alkilo que
contenga de 1 4 4 4tomos de carbono inclusive,

un radical aralkilo monoclclico gue contemge de
7 4 10 4tomos de carbono inelusive, y contiene
un radical alkileno o slkenilo que contenga de
2 4 4 4tomos de carbono inclusive, y cada uno

un radicael alkilo que contenge de 1 4 4 4dtomos de carbo
no inelusiva, un rediecel alkilhidroxi qae conten- ‘
gae e 1 4 4 dtomos de carbono inclusive, o un ra-

dical alkenilo que contenga de 2 £ 4 4tomos de

carbono inclusive, un radieczl arilo monoeiclico o
aralkilo monociclico que contenga de 7 4 10 4tomos

- de carbono inclusive, y contenge un radical alke-

nilo qué tenga de 1 4 4 dtomos de carbonjrincla-
give, z X ¥y significa el radical ~CH= C 6

. N\
;CHZ— QF,- sus sales 4cides de adicidén y composi-

clones farmacéuticas que contengan, ademds de un




soporte inerfeg un compuesto I y/o una sel 4cida
de adicién del mismo, . o
- Debe observarse que en los compuestos
| I, Rl, R Yy R no es#preclso que ‘seen dlstn.ntos.
Se - Eate invento proporciona también un
' procedimlento de ob'tencidn para los compuestos I
¥ sus seles d4cides de sdicidn, caracterizado por-
que une szide de la £6rmila general IT o

II

- en la que Ry m tienen los significadqs ane

10, - teriores- se convierten en el isocisnato corres-
pondiente, que se hace reaccionar con un amino-
compuesto de la férmuls general III
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en la que R, ¥ R, tienen los significados anteriores,
¥ cuando gse desea una sal dcida de adicidn, la
salificacién se llevé a.cabo con un deido or-
génico o inorgédnico. _7 '

Los compuestos II pueden obtenerse de
las hidrazidas correspondientes de los deidos li-
sérgice y dihidrolisérgico, de ecuerdo con métodos
oonocidos, '

’ Egte inventb, por ejemplo, puede apli=-
carse del modo siguiénte: Se afiade la cantidad
celeulada de nitrito, por ejemplo una solucidn
acuosa de nitrito sédico, a una solucidn acuosa
del hidrocloruro de una hidrazida de dcido lisérgico
o dihidrolisérgico y se afiade gota a gota deido clor-

hidrico acuoso, a baja temperatursa, con preferéhcia

‘2 0 - 102 C aprox,, mientres se agita, Despuds de

elcalinizer la mezcla de reaccién por adicidn de
bicarbonato sédico, se extrame de ella la exida resul
tante, con un disolvente inerte immiscible en agua

( ocon prefercncis benceno o tolueno ), El compues—

to II resultante, se sece por ejemplo con carbone~
to potdsico, y luego se calientavfapidamenté"a una
temperatura de 50 -~ 1002 C, sunqgue generalmente
basta una temperatura de 50 - 80¢ ¢ sproximademen-
tes Lo mezcia ge deje reposar durente poéos minu-
tos a ests temperetura, y se éﬁade el compuésto
III. funque le adicién de la centidad tedrica de .

' 'cdmpuestb.III es suficiente para la reaccién, el

emplgo'de,unﬁexcéso de compuesto III 44 por‘resul-

tado un rendimiento superior. Laxﬁézéla se calien-— -

e
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ta durante un corto tiemPO'y Ivego se evépora, a
seqﬁedad: '

En el caso de usarse hidrazidas de &ci-
do dihidrolisérgico ( f’%‘ﬁ = - CH2~§% ) como mg
teriales de?par%ida,'no se presenta transposicidn
algune dursnte la reaceidén anterior, y el produc-
to bruto, pof reglo general, puede purificarse fo-
cilmente por recristelizacidn, En el caso de hi-
drazidas no hidrogenadas de deido lisérgico ( £~Au§
= =CH = é’), sin embeargo, se obtiene uns mezcla
de derivados de los #dcldos lisérgico e 1lsolisér-
gico correspondientes, que puede separarse por
origtalizacién y/o cromatografia,.

Los compuestos I son cuerpos gélidos
cristalinos a la temperatura ambiente, poco solubles
en agua y de ligera a fdcil solubilidad en disolven
tes orgdnicos, Generslmente dan une réaccidn carac
teristica con el reactivo cromdtico de Keller (clo-
furo férrico que contenga dcido acdédtico glacial y
dcido sulfdrico concentrado ).

Los compuestos I pueden usarse como

'productos farmacduticos o como cuerpos interme-

dios en la produccidén de dichas prodw tos. Por

lo menos algunos de ellos tienen un efecto sedan-

te sobre las funciones motoras y psiquicas y‘ejer-

cen influencia sobre el tono de los vasos, _
Por 1o menos elgunos de los compuestos

I, tienen un endrgico efecto inhibidor de la sero-

tonina; tienen propledades farmacéuticas intere-

- santes en el tratemiento de enfermedades psiquicas
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y de afecclones reumétlcas, asi como en el traﬁa—

miento de alergias e inflamaciones y jaquecsa, Al-

gunos de los compuestos I tienen un efecto espe-
clfico de reduccién de la tensién sanguinea.

Tas hidrazidas de los 4cidos de 1as se-
ries lisérgica y dihidrolisérgica, utilizadas como
materiales de partida, pueden obtenerse por reac—
¢16n ‘dc derivados de los alcaloides naturales del
cornezuelo de centeno sustitufdos en la posicién
1,,0 de sus dihidro-derivados, con hidrazina enhi-

dra a una temperatura elevada, de acuerdo con méto-

- dos conocidos, .

En los eaemplos no llmltatlvos siguien-
tes, todas lasg temperaturas se dan en grados cen— 4
tigrados, Los puntos de fusidn no estdn corregi-
dos;' o | '
EJEMPLO 1 - Anilida del gcido 1,6~ dimetil-er-

golil- (8)=carbdmico, '

Se afiaden 14,5 cc, de uha solucién 1 N .

de nitrito sddico, a una solucién de 4,235 g, de
nidrezida de dcido l-metil-9,10-dihidro-D-1lisér-
glco en 145 co de dcido clorhfdrico 0,1 N enfria-
da en un bafio de hielo, y Se'agreganbgota a gota

20 cc de deido clorhidrico 1 N, a una temperatura
de 2 4 52, mientras se agitd, EL bafio de hielo
g6 retira a continuacién y la mezcla se agité du-
rante otros 15 minutos y.luego se sacude rapida-
mente entre una solucién de carbonato sédico a la
temperatura delhielo, y benceno, La solucidn de .

benceno se seca sobre carbonato potdsico y se oa-
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lienta a ebulligidn lo mds rapidamente posible,'man-
teniéndose a esta temperatura durante 5 minutos. Se
afiaden a la solugidnks 2. de anilina,‘la mezcla se
calienta durante otros 5 mimitos, y se agregén ,
500 ec de éter de petrdleo a la soluéidn que se ha
evaporado hagta un pequefio volumen; se precipita ani-
1lida de #cido 1,5-dimetil-ergolil-(8)-carbdmico que
se gepara por filtracidén. Después de la recristali-
Zaeién en benceno y éter de petrdleo, ei compuesto
se obtiene en forme de substencla gelatinosa micro-
crigtalina. FPunto de fusidn- No funde hasta los 300¢;
descomposicidn anroximadamente a 25023 GA) = - 80¢
(c = 0,5 en piridina, Reaccidén cromitica. de Keller,
azuls
Le hidrazida del doido l-me$11-9,10-
dihidro-D-lisérgico, usada como material de partida,
se obtieme calentando l-metil-dihidroergoériptiﬁa
con hidrazina anhidra, Punto de fusién 259-2622,
Gddzoz -118¢2 (¢ = 0,5 en piridina), Reaccidén cro-
mética de Keller, azul. -
EJEMPIO 2 - Dietilamida de dcido 1, 6-d1metil—
ergolil- (8)-carbdmico.

, | Se convierten en la azida 4,235 g. de :
nidrezida de doido l-meti1-9 mo-aihiaro-m;llsérgico,'~‘-'
de modo andlogo al descrlto en el Ejemplo 1, y la

 golucidn benoénioa de la misma se callent¢ a ebu~

1licidn lo més rapidamente posible, y se mantiene

a8 esta temperatura ‘durante 5 minutos.‘ A continue~ -

cidn se agregan 5 cc de dietilamina a la mezola y '

esta se calienta o ebullicidn durante otros 5 mi-‘
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nutos y se efapora a sequedad, E1 i'esidub se renris-;-
taliza en benceno, afiadiendose é'tef de.petrdleo"';" Se
obtienen prismes, punto de fusién 142-143¢,

(OK) 0_ _goe (¢ = 0,5 en piridina).
EJEMPLO 3, = Dletilamlda del doido 1,6-dimetil-

ergolenil-(8)-carbdmico, y dietil-
amida del dcido 1,6-dimetil-isoer—
golenil~(8)-carbdmico.

Se efiaden 6,15 oc de una solucién 1 N
de nitrito sédico & una solucidn de 1,8 g, de hi-
drazida de deido l;metil—D-lisérgi.co, en 61, 5 ceo A
de fAcido olorhidmco 1 N3 la mezcla se enfria a 0,52
¥y se afiaden gota a go'ba 8,5 cc de dcido clor¥fdrico

1N a este temperatura, mientras se agita, Al cebo

de 15 minutos la mezcla de reaccidén se hace alcali-
na con bicarbonato sédico y se sacude rdpidamente
con benceno, La solucién bencénica que se ha secado
perfectamente sobre carbonato potdsico, se calien-
ta con la mayor repidez pbsible, e ebullicidn y se
mantiene a esta temperatura durente 5 minwtos, Lue-
g0 gme agrégan a la soluecién 2,5 g. de dietilamina,
La mezcle se celienta de nuevo durante algunos mi-
nutos y luego se evVapora a sequedad, El residuo se
cromatograffa en una columna de 55 g, de éxido de
aluminio, Al revelar el cromatogrsma con clorofor-
mo, la dietilemida del 4cido 1,6-dimetil-isoergolenil-
(8)-carbémico se lava primero en el interior del fil-
trado, Se obtienen prismas incoloros en acetato de
etilo con un punto de fusidén de 114-~1169,

(0&)]2)0 = 42902 (0 = 0,5 en piridina)‘.;‘
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de etanol,

Reaccidn crométiea de Keller azul,

. La dletilamida del 4cido 1, 6—dimetil—

ergolenil-(8)-carbdmico, se lava a continuwacidn
en el filtrado con cloroformo que contenga 0,5%
D;l metanol se obtliene un bimaleato en .

forma de agujas crigtalinas, Punto de fusidn 176-

1792 (o()go

—
E—3

+702 (¢ = 0,5 en agua).
Reaccién cromdtica de Keller, azul,
Los dos compuestos pueden obtenerse

andlogamente si se emplea hidrazida de 4cido 1~

metil-D-igolisérgico, como material de partida,
en lugar de hidrazida de dcido l-metil-D-lisér-

gico,

Das hidrazidas usedas como materiales

de partide, pueden obtenerse calentando hidroclo-

~ ruro de l-metil-ergotamina, junto con hidrazina'a |

- unos N2 y cromatografiando la mezcla formada de

higrazida de doido l-metil-D-lisérgico e hidrezida de

deido 1-metil4D-isolisérgico, en dxido de aluminio
‘despuds de separar por destilacién la hidrazina

gin reaccionar. . La hidrazida de QCldO_ldmetll-Df '

isoligérgico, se lava en el filtrado con cloro=-

formo que'contenga 0,5% de etanol y luego crista-

Vliza en etanol en forms de hojuelas de punto de
fusidén de 201-20 49

| (@)

2
D

‘= ¢ 4409 (o = 0,5 en piridina),
La hidrezidas de dcido l-metil-D-li-

sérgico, se lava en el filtrado con clorofitrmo que-

contenga 2% de etanol y se cristaliza en etanol,

en forma de prismas de un punto de fusién 194-1952,

b cam A sl o b s~ e
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EJEMPIO 4, - (#)-butenolemida-(2') del 4ecido
- i, 6-dLmetil-ergolenil-(8)-carbé-
mico. '
Se afiaden 4,5 cc de solucién 1 N de
nitrito sdédico a una solucidén de 1,25 g, de hidra=-

~ zlda del 4cido l-metil-D-lisérgico en 42,5 cc de

4cido clorhidrico 0,1 Na 52 y geo ailaden gota a go-
ta 6 cc de dcido clorhfdrico 1 N a una temperatu-

'Te. de 5 4 1092, éon agitaci&n; la mezcla se aglite

durante otros 15 minutos a la temperatura ambien-
te, se hace elcalina con bicarbonato sédico mien-
trags se enfria con hielo, y luego se sacude con
benceno.” La solucidén bencénica se seca 3 veces so-
bre potasa, ¥y se lleva a ebullieién lo mds rapi-
damente posible manteniendose en el punto de ebu-

llicidn durante 5 minutos después de lo cual se

_ofiade 2 cc de (¢)-butanolamina-(2). Despuds de

otros 5 minutos, la mezcla se concentra en vacto

a unos 50 cc, y se afladen 200 cc de éter de petré=-

El precipitado escamoso separado, se separsa

‘por filtracién y se cristaliza en una memcle de .

cloroformo/ metenol efiadiendo ouidadosemente &ter,

obteniéndose agujas planas incoloras. Punto de
fugidn 227¢ GA)zO = ¢+ 212 (¢ = 0, 5 en piridina),

Reaccilén cromética de Eeller, az

"Bl bitartrato cristaeliza en agujas pe-_:’

quefias de un punto de fusién de 191 - 1929 GjQD
0,3 en agua ). ' '

La hldrazida del écido 1-met114D-llsér~'
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 por cromatografié de la mezcla resultante de hi-

gel metenol, prismes de punto de fusidn 194 - 1959_ 1
. QA)ZO = ¢ 109 (c 0,5 en piridina ), P
EJEMPIO 5, - (#)-butanolsmida-(2’) del #cido 1,6~

‘eristalizdndose en una mezcla de cloroformo/ me-

glco, usada como materlal de partida puede obte-

nerse, por ejemplo, calentando una amida de dci-
do 1-metil-D-ligérgico, tal como 1-metil~ergota—

mina, con hidraszina, en presencia de protones ¥y

drezide del 4cido l-metil-D-lisérgico e hidrazi-
da del 4cido l-metil-D-isolisérgico. . Se obtienen,

dimetll-ergolll4(&)-carbémico.
De modo andlogo al descrito en el Eaem-
plo 4, se convierten 2,98 g, de hidrazida del 4ci-
do 14met11-9,lo—dlhidrOAD-lisérglco en la azida,

¥ la solucién bencénica de la misma se concentra
efladiendo e continuacidn 1,5 cc de (+) butanola-
mina, La butanolaﬁida se separa espontdneamente
en'forma de jalea,.y se filtra con aspiracién

. tanol, afiadiendo éter, se'Obtiene una substencia

microcristalina no-caracteristlca de un punto de
fusién superior a 350¢ (descomposicién)i
«k)n = - 1092 ( ¢ = 0,5 en piridina). Reaccién
cromdtica de Keller, azul,

 El metenosulfonato cristaliza en ace-
tato de etilo/éter en forma de prismas, de un pun-
) de fusién de 2320 (o() =« 452 (e =0,5en
agua). ‘ |

La hidrazida del dcido 1-meti1-9 10-

dihldro—D-lisérgico, utillzada como mater1al de
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partida puede obtenerse, por ejemplo, calentando
l-metil-9,10~dihidroergocristina con hidrazina,
separandose hidrazida del deido l—:ﬁeti_l—g,;.o-dihi-
dro-D-lisdrgico en forma de agujas largas, por em—
frismiento,

| Punto de fusidn 259—2629 (o() =
1182 (c = 0,5 en piriaiza).

s @ g e e
s s . G i

_ Deserita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de reslizerlo en
la prédctica, debe hacerse constar que las disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

- principio fundsmental, También se hace constar que

el invento se refiere e dos solicitudes de Patente
presentadas en Suiza con fechas 12 de octubre de
1.960 yvAdicidn 3 de marzo de 1,961, mimeros fespec-
tivos 11,426 y 2,635 acogiéndose, bor 1o'tanto; los

beneficios que concenden los Convenios Internaclonales '

- en vigor y siendo lo que constituye la esencia del

referido invento ¥ por lo que se solicita Patente_
de Invencidn por 20 afios en Egpefia: “"PROCEDIMIENTO

'DE OBTENCION DE DFRIVADOS DE ACIDO LISERGICO Y
. SUS SALES ACIDAS il ADICION"' caracterlzéndose .
‘por lo 51guiente. |

18, - Procedlmlento de obtencldn,ae '

'derlvados de deido 1lsérgico y de sus sales écldas

de adicidn, caracterizado porque aquellos son de
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en la que R, significa un radical alkilo que
contenga de 1 4 4 4dtomos de carbono inclusive,
un radical aralkilo monocfclico que contenga

‘ de 7 4 10 dtomos de carbono inclusive y que

5. .~ contenga un radical allkileno o alkenilo que _

' contenga de 2 £ 4 4tomos de carbono inclusive, |
y cads uno de los R2 y ]R3 significa un 4tomo de
hidrdgeno, un radicsl alkilo gque contengs de 1
4 4 dtomos de carbono inclugive, un radical el-

10, kiihidroxi que contenga de 1 4 4 4tomos de car-
bono inclusive o un radicel alkenilo que con-—

- ~ tengs de 2 4 4 4tomos de cerbono inclusive, un
radical arilo monoefclico o arelkilo monocfoli- |
co que contenga de 7 4 10 dtomos de carbono in-

15,  clusive y contengs un radical aslkenilo que con~-
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tenga de 1 4 4 dtomos de carbono inélué%ye, vyx 3
—QF ¥y, ademds,

p
significa el radical -~ CH = %.6 - GH2
porque une ezids de lg f£érmula general IIL

II

- en la que RlAy X y tienen los significados
anteriores - se convierte en el isocianato

correspondiente que se hace resccionar con un

emino compuesto de la férmula general_III'

% -
HN o 11T
Ny -
N

en la que R, y R, tienen los significedos ente-

3
riores, y cuando se desea una sel 4cide de adi-

cidn 1a salificacidn ge reslize oon un 4eido inor-

N n el = e

Myt vy
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génico u orgdnico,

| 28 .~ "Procedixhiento de obtencidn de
derivados de doido lisérgico, y sus seles doidas
de adicién "; tel y como queds substencialmente

descrito en la pres¢fite memoris,

Ests memorie consta de quince hojas egw

critas a mdquina pox una ¥
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