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"Procediniento.de obtencidn de derivados de écido

1isérgico y de sus sales 4cidas de adicién".

p— ey

SANDOZ, A.G. entidad suiza, L

residente en BASILEA, Suiza.

Este invénto se refiere a nuevos deriva-
dos de dcido lisérgico y a un procedimiento para la
obtencién de los mismos.

Este invento proporciona un procedimiento

para la obtencidn de los compuestos de la foérmuls I



CO~NH-NH

-en 1 que R, significs un 4tomo de hidrdgeno, un
radical alkilo que contenga de 1 & 4 Atomos de car-
bono inclusive, un radical alkenilo que contenga de
2 & 4 dtomos de cerbono inclusive, o un radical e-

5. ralkilo que contenga de 7 & 10 &tomos de carbono
inclugive- y sus sales dcidas de adicién; caracte-
rizado porque un derivado de dcido lisérgico de la

férmla gereral II

I
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-en le que R1 tlene el Blﬁnifioado antexior, y R2
significa un redicel alkoxi que contenga de 1 a
4 atOmos de carbono 1ncluslve, un radical amlno
(1ncluvend0 un radicsl amino primario, alkilamlno
5. o hidroxialkilemino en el que la parte alk{lica
contiene de 1 & 4 dtomos de carbono iﬁolusive) o

. _ ' el radical tripépti@o de un alcaloide natural del"

| cornezuelo de centeno—~ se hace reaccidnar con hi-
drezine en solucién en presencia.de pfotoneé Y,

. 10, cuando Se precise una sal dcida de adidién, la sa-
lificacidn se reasliza con ﬁn dcido orgdnico o inor-
gédnico.

In general, no .es necesario afladir disol-
vente, dado que la wisms hidrazina sctde como tal,
15. cuando se utiliza en exceso. Para algunos compues—
| tos II, que novson muy solubles en hidrazina, de-
be afiedirse sin embargo un disolvente 1nerte, por
ejemplo etanol, metanol, glicol o éter para conse--
guir que le reaccidn se reslice en solucidn.

20, | En el pfoéedimiento a que este invento se
refiere, es posible reducir al m&nimo la racemiza-
cidn, eligiendo adecuadanente las condiciones de
reaccidn; el factor principal iwplicado es la pre~
sencia de protones, dado que ésta permite usar unas

25, cond101ones de reaccidn relativsmente suaves (lo
cual "per se" es una ventaja), pero el tiempq deV
reaécién ¥ las condiciones de temperatura son tane
'biéﬁ de importancia para reducir al minimo la re-
cenizacién, Le cantidad de protones presente ha

30, - " de ser, por lo menos, de 1 mol por cads mol de
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compuesto II, pero cuendo. se emples une relacidn
de cantidades molares de protoness compuesto II
superior a 131, debe habef un exceso de hidrazina’
presenfe'para conseguir la presencia de, por lo
5. " menos, algo de hidrazina no protonizeda. Le cen-
) ' : '.“, tidad de'hidraZina no protonizads presente, ha de
; B ser por 1o menos de 2 moles por cada mol de com—
puesto IT de partide, para que la fe&ccién g€ Apro=-
xima a laltermihacién, pero cuando la hidrazina se
10, utiliza como disolvente, se precisan‘desde lueso
cantidades superiores de hidrazina no~-protonizade.
Es muy.OOnvéniente une temperatura de reaccidn de
80-90¢¢, dedo que a temperaturas superiores, sun-
que sé obtlene més hidrazina, se presenta maybr’,
15, . racemiza,éién. Hay 4que» evitar los 'périodos largos
de reaccidn, ye que un aumento de los miswos dé
~ por fesulfado«también la mayor rabemizéciéh ade-—
nds de mejorar los rendimientos de las Kidfazidaé I. -
La reaccién, con preferencia, se llevs a cabo o tem-
20, peraturas de 80 & 902C, A 909G, el periodo Sptimo
de reaccidn es del orden de pocas horas, nientres
que g 1352 es de pocos minutos solamente; |
EL procediniento de acuérdovcon éate in-
vento puede aplicarse, por ejemplo, como,sigué: Se -
25, calienta 1 parte en peso de compuesto II, en forma
-~ de una sal por ejemplo hidroéioruro de ergotamiva,
“ | con 4 partes er peso de hidrazina anhidra, dﬁrante
una hors & 902C., La mezcla de reaccidén se diluye
a continuacidn preferentemente con agua, el exceso

30. de hidrazina y agua se separa por destilacidn azeo-
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trépica, y el residuo se sacude entre deido tertdri-

00 8Cuo0so y un‘disolventq inerte inmiscible en agﬁa,
por ejemplo cloroformo o éter. ILa fase acuoss se
alcaliniza y el producto final se reCOgé en un,di-b
solvente inmiscible en égua, por ejemplo clbrofor—
1o, 4

'Si se usara ua compuesto IT, en el que R,

2 ,
hidroxialkilamina de 1 4 4 dtomos de carbomo inclu-

o el radical de unas alkilsumina o

sive en la parte alk{licae, el producto de reaccidn
vodria extraerse con un disolvente inmiscible en
agua, por ejemplo cloroformo, después de calentar

con hidrazina y de diluir con agua‘y,»si‘se"desea,

despuds de afiagir smoniaco.

El producto bruto obtenido des?ués de la
e?aporacién del disolvénté, es generalmpente una
mezcla de les hidrazidas de los é4cidos de las ge-
ries lisérgica e isolisérgica, susceptibles de se-
pararse de acuerdo con métodos conocidos, por ejem-
plo por cristalizaciéﬁ y/o cromatografis o por con=
versidn en una sal, medisnte un feido adecuado.

Los COmpueatés I pueden usarse COmMO PIO=-
ductos farmacéuticos o infermediarios en la obten-
¢ién de aquéllos. Por lo menos parte de ellos tie-

nen un efecto sedante sobre lss funciones motrices

y psiquicas, afectan el tono de los vasos vy tienen

un efecto inbhibidor sobre la monoamino oxidasa.
De los cowmpuestos I, la hidrazides de dci-
40 1-metil-D-lisérgico, y la hidrazide del £cido

1emetil=Deisolisérgico, son nueves y estdn coumpren-

~
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didas dentro dei alcance de este invento,
Este inventd proporéiona teumbién cdmpo~
siciones farmacéuticas que éomprenden, a&ecés de
un soporte inerte, uno o los dos compmuestos I nuevos
entes indicados y/o un proeducto obtenido voi el
procediniento de este invento.:
En los ejemplos no—limitativbs giguien-
tes, todas las temperaturas se indican‘en grados
centigrados y no esténAcorregidas.

EIM/PLO — 1 Hidrazids del écido D-isoliséreico e

hidrezide del deido D-liséreico.

3e cslientan 1,16 g de nidroeloruro de’ef-

gotamina con 4 cc de hidrazida, durante una hora, &
g0@ y se afiaden a continuacidn 20 cc de agua; el
agﬁa ¥y el hidrato de hidrazida se separan.pbr deg-
tilacidn y el residuo se sacude entre dcide tartéd-
rico y éter, ILes bapes libersdas después de alcs-
linizar la fase acuosa, se sgitan con cloroformo y
el producto bruto resultante después de svaporar el
cloroforme, se cromatogréfia en éxido de aluminio.
Is hidrezida del écido D-isolisérgico resultsute,
se lava en el filtrado con cloroformo que contengs -
0,5 % de etanol. Se obtienen prismes en wetanol/
éter. Punto de fusidn 2028 (€)ZC = 4+ 4450 (6=0,5
en piridina). | '

-~ A contirumcidn se lava une pequefia canti-
dad de hidrazicda de éoidb D-lisdrgico, en el filtro-
40, con clorofoimo'que_con%enga 2% de etanol. Je

obtienen priswes en metenol/éter, Punto de fusidn.

g

*

215¢, (OO)SO =4 102 (¢ = 0,5 en piridina
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_sultante del dcido D-lisérgico, permanece sin di-

CO.

- Se calienta 1 gAde hidrocloruro de wmi-
de del dcido imolisérgico, com 4 cc e hidrazida,
a'QOQ durante'SO minutoé ¥ luezo se aﬁaden 20 o0 -
de sgua. ¥y 5 cc dé amoniaco concentrado,'y 1o mez-
cla se aglta con clcfofoxmo. jos ] produecto bfumo'que
,queéa déépués de la evaporacién del cldrofqrmo, se

cslients con 15 c¢ de metarol; 1lsg hidrozida re-

~

‘solver. Punto de fusidn 2169 (Oé)go =4 102 (¢ =

0,5 en piridina), Ia solucidén metandlica se eva-
persa a'sequédad vy el residuo se cromatogralie en

§xido de eluminio. Ia hidrazide del éeido D-iso-
liséreico, se lava en el filtrado con ciorofozﬂw'
gue contenga 0,5% de etanol. El punto de fugidn

v la rotascidn Sptica son andélogos a los indieados
en el ejemplo 1.

TTEMPLO=- 3  Hidrozida del dcido lemetil-Dwisoli-

-~

sérgico. y

Hidrezids del &cido 1-metil-D-1isézi-~

GO,
Dursnte une hors se calienta a 90° C

una solucién de 1,6 g de clorurce de T-metil-ergo-
tomina en 6,4 cc de hidrazids enhidray la meéoié
se diluye con 50 cc de agua,‘ésta y el hidrate de
hidrazide se separén por destilacién y después dae
le edieidn de otros 6,4 cc de hidrazina grhidra

se repite el yrocedimientc restante. EIl residuo'

pse sacude a continumcidn entre solueidn de 4cido
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tertdrico diluida y cloroformo. ILas bases liberg-
des después de habsrse slcalinizado la solucidn de
acido tartdrico, =e sacuden con'clorofofmo ﬁ el
producto bruto restante desmuéds de 1a evaporacidn

del cloroformo, se cromatografia en unes columna de

- 25 g de 4xido de aluulnlo. La hidrezida del dcido

1-tetil-D=-1isolisérgico se lave en el filtrado con
eloroformo que contenga 0,5% de etanol. Tl com-

;uesto cristaliza en etsrol, en forma de hojuelas
de buen agpecto. Punto de fusidn 201~-2042, (Gé)%o

4+ 4002 ( ¢ = 0,5 en piridina). Reasccidn cromdtica

~de Keller, azul.

'Le hidresids de dcido T-metil-D-lisérei-
co se leve e continu801on en el filtrado con 1 4
2% de et@nol. Se obtlenen rrismes en el etaﬁol.;,
Punto e fusién 194-195¢ ( 06)20 =+ 148 (o =0,5
en piridina). Reaccidn cromatlca de Keller, azul.
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Deqcrlta gsuficientenente 1a naturaleva

del invento asi como lq menere de roal»aarlo en la

- préctice debe hacerse constar que todss las dilspo-

siciones enteriormente indicades son susceptibles
de modificeciones de detalle en cuanto no alteren
su prineipio fundewentel. Tembién se hace constar

sue el invento se refiere a dos solicitudes de pa=-

tente presentadas en Suizs con fechas 12 v 25 de-

octubre dei1.960, hﬁmeros respectivos 11,427 y

/‘(,. l’l D ns'i}

_oncen [

~ .

11.896, acogiéndose por lo tanto o los beneficios

que conceden los Convenics Internmcionales en vi-

.&0r y siendo 10 que constituye la esencia Gel re-




ferido invento y por lo que se solicita patente de

" invencién por 20 efios en Fspefia:s " PROCEDIMTENTO
DE OBTENCION DE DERIVADOSIDE‘ ACITO LISERGICO, Y DE -
SUS SALES ACIDAS DE ADICION "; caracterizéndose B
56 wor 1o siguiente:
) : 1¢,~ Procedimiento de obtencidn ae.deri-
‘ vedos de doido lisérgico; y de sus sales 4cidas de
adicidn, caracterizado porque.aquellos son de la

férmule genersl I

CO=-NH-NH

10, -en la que R significa un 4tomo de hidrdgeno, un
radical alkilo que contenga de 1 4 4 dtomos de care
bano inclusivé, wn redieal alkenilo que eontenga de
2 4 4 dtomos de carbono inclusive, o un radicél

- - arelkilo que oéntenga de 7 4 10 4tomos de carbono
. 15, - inclusive, y‘porque un derivado de écidq‘lisérgiéo

de la férmula generalill
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15.

-en la que R1 tiene'el gignificado anterior y"R

significa un redicel alkoxi que contengs de 1 &

4 étomos de carbono inclusive, un radical auino o
el radical tripéptido de un alcsloide netural de .
cornezuelo de centeno- se hace reaccioner con hi-
drezine en solucidn, en presencia de protones y,
cuando se precisa una sal dcida de adicidn, se so~
lifica con un écido orgdnico o inorgdnico.

28.~ Procediriento, segin lo especifice-
do en la reivindicacidén 12, cerecterizado porque
como meteriel de partide se utiliza un conpuesto-
IT en el que R1'sign1fica un redicel alkilo, |

~32.- " Procedimiento de obtencidn de de-

rivados de dcido lisérgico y de sus sales dcidas

de adicidn" ; tal y como queds sustancislmente des-
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