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PATENTE DE INVENCION

eMemaoria @WM/MW@
' sothe: '

"Procedimiento de obtencidén de derivados de decildo

lisérgico y de 4cido dihidrolisérgico".

Fobecitands: SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en BASILEA,

Suiza,

Este invento se refiere a nuevos derivados
de dcido lisérgico y de 4cido dihidrolisérgico, |
¥y a procedimientos para la obtencién de ddchos
derivados. N

5 Este invento proporciona un primer
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procedimiento para obtener derivados de dcido 1f-
sérgico y de dcido dihidrolisérgico, de la férmu-

la general I

R 1
CO-N///
| AN
N-CH3 I

: '

1

2
3

-en la que Ry significa un radical alkflico que con-
tenga de 1 4 4 4tomos de carbono inclusive, un radi-
cal alkenf{lico que contenga de 2 4 4 dtomos de car-
bono inclusive, o un radical aralkilico que conten=-
ga de 7 a 10 4tomos de carbono inclusive; R, ¥ Ry
significan, cada una, un 4tomo de hidrégeno, un ra=-
dical alkflico que contenga de 1 a 6 &tomos de car-
bono inclusive, un radical hidroxialkflico que con-
tenga de 1 a 6 dtomos de carbkono inclusive, un ra-
dical aralk{lico que contenga de 7 a 10 4tomos de
carbono inclusive, o un radical cicloalkflico que
contenga como méximo 6 dtomos de carbono; o Ry ¥y R3,
juntas, significan un radicéi alkilénico gque conten
ga, como mdximo, 5 dtomos de carbono y X ¥y signi-
fica el radical —CH:ér 0 -CH24é% -, procedimiento

que se caracteriza porque un dcido lisérgico o un

dcido dihidrolisérgico sustitufdo en el £tomo de
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nitrégeno indélico de la férmula generaleI,

COOH

/ “N~-CH

3

I

R

-en la gue Ry ¥y E“‘y tienen el significado an-
terior- se hace reaccionar primero con triéxido
de azufre y luego con una amina de la férmula
De general IIT
R
w2 III
\R
3
en la que Ry ¥ R3 tienen el significado indi-
cado.
BEste invento proporciona ademds un
segundo procedimiento para obtener los compues—

10, tos I, caracterizado porgque una hidrazida de la

férmula general IV

CO-NH-NH,

:Q.\J_—\N-CH .

IV
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-en la que R, ¥ z ¥ tienen el significado ante-

1
rior, se convierte en la azida por ua método co-
nocido para convertir uns hidrazida en la azida
corregpondiente, y la azida resultante se hace

Se reaccionar con un compuesto IIT
3

HN <:2 III
3
en el que Ry, ¥ R3 tienen el significado anterior,
para obtener el compuesto I deseado. |
Un método de obtencién de los compues-
tos I puede ser, por ejemplo el siguiente: 1 mol
lo. de una sal de metal alcalino del compuesto II se
disuelve en una golucidn de 2 moles de tridxido
de azufre en acetonitrilo o una dialkilformemida,
tal como dimetilformamida, en ausencia.de humedad,
La mezcla se deja reposar durante unos minutos a
15. ~ una temperatura de entre =302 y +202C y se afiaden
al anhidrido mezclado resultante, de 3 a 5 moles
de un compuesto III que, con preferencia, se ha-
ya dilufdo en el disolvente utilizado para disol
ver la sal del compuesto III, Ia mezcla de reaccidn
20, de deja reposar a la misma temperatura, durante |
pocos minutos. Para el laboreo de esta solucidn,
el complejo de tridxido de azufre se descompone a
baja temperatura, por ejemplp por la ddicién de
agua, ¥y la solucién resultante se sacude con un
25 disolvente inmiscible en agua, por ejemplo acetato

de etilo. Despuds de secar el extracto en acetato
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de etilo, se evapora el disolvente, ¥y el producto
bruto restante puede purificarse por cromatogra=-

fia y/o eristalizacién, o por salificacidén con un
dcido orgdnico o inorgdnico.

Un segundo método de obtencién de los
compuestos I, puede aplicarse del modo siguiente:
Se disuelve un compuesto IV en una mol de un dcido
inorgénico acuoso, por ejemplo dcido clorhidrico, y
se afiade 1 mol de una solucién de nitrito sédico
acuosa; sin embargo, un exceso de nitrito sédico,
no es perjudicial. ILuego se agrega gota a gota otra
mol del dcido inorgdnico, a temperatura baja, por
ejemplo O - 58C y la solucibén se agita durante po-
cos minutos a la misma temperatura. Despuds de aloa
linizar la mezcla con una solucién de bicarbonato
sédico, se agita con un disolvente inmiscible en
agua, por ejemplo éter o benceno. A la solucidn
etérea o bencénica, que ha sido secada perfectamen—
te sobre carbono potdsico y si es neeesario, congcen
trada a pequefio volumen, se le aifladen por lo menos
2 moles de compuesto III y la mezcla se deja repo-
sar algunas horas a temperaturas comprendidas entre
02 y 50eC.,

Otro método de obtencidn de los com-
puestos I puede realizarse suspendiendo carbona=-
to potdsico en la soluci&n‘gecada, err éter o benog
no, del compuesto IV, y afladiendo luego el compues
t0 IIT mientras se aglita. En este caso basta un
pequefio exceso de compuesto III, por ejemplo un ex

ceso del 10% Al terminar la reaccidn, la solu-




5e

10,

15

20,

2%

30,

274130
cién orgdnica se agita con agua o una solucién de
bicarbonato sédico, al disolvente orgdnico se eva-
pora, y el residuo se purifica por cromatografia y/o
cristalizacién o por salificacidén, preferiblemente
con dcido maleico o tartdrico,

Algunos de los compuestos I, tienen una
reaccidén cromdtica de Keller positiva, y son cris-
talinos a la temperatura ambiente; forman sales so-
lubles en agua, estables, con los 4cidos inorgdni-
cos d otrgdnicos, por ejemplo clorhidrico, bromhi-
drico, sulfuirico, citrico, oxdlico, tartdrico, suc-
cinico, maleico, mdlico, acético, benzoico, hexahidro
benzoico, metanosulfénico, fumédrico, gdlico y iod-
hidrico.

La obtencién de amidas de dcido lider-
gico o de dcido dihidrolisérgic, sustitufdas en
el dtomo de nitrégeno inddlico, por tratemiento
de amidas de dcido lisérgico o dihidrolisérgico,
en amoniaco lfquido con una amida alcalina, y tra-
tando las sales alcalinas resultentes, en el mismo
disolvente, con un haluro alkflico, alkenflico o
aralk{lico, se ha sugerido con anterioridad. Este
procedimiento, sin embarge, d4 lugar a rendimien-
tos que varfan de acuerdo con los materiales de

partida empleados. Esto se debe a la formascién de

productos de descomposicién y de subproductos in=-

aF
deseables. Estos Qltimos se presentan especial-

mente cuando la molécula del material de partida
tiene otras posiciones susceptibles de reaccidn,

por ejemplo radicales hidroxilo, o 4tomos de hi=-
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drégeno activo en el dtomo de nitrdgeno de la ami-~
da. Si se utilizan como materieles de partida
amidas no~hidrogenadas del 4cido lisérgico

(§7u& = - GH=é), el 4tomo de hidrdgeno del dtomo
de cariono en la octava posici6n de la estructu-

ra del dcido lisérgico, a menudo queda sustitufdo

- también, cuando esto no se desea. Como resultado

de la formecidén de estos subproductos, antes de
obtenerse el producto final puro, han de llevar-
se a cabo molestas purificaciones, por ejemplo cro-
matografia de absorcién. En muchos casos este pro-
cedimiento anteriorménte sugerido, no ¢s ademés eco
némico, ya que la sustitucidn en la posicién I, que
se realiza en la Wltima etapa de la sintesis, re-
quiere materiales de partida costosos, y, algunas
veces, solamente proporciona rendimientos ba-
jos. |

Los procedimientos a que este invento
se refiere son especialmente dtiles para la obten-
cién comercial de los compuestos I, dado, que exig
te un peligro muy pequefioc 0 nulo de gue se,produz-
can subproductos indeseados, del modo indicado para
el procedimiento anteriormente sugerido. Debe ob-
servarse que pueden obtenerse varios productos fi-
nales pertiendo de un solo compuesto II o de un so-
lo compuesto IV. Por ejemplo, la hidrazida del
dcido 1-metil-D-lisérglco, puede convertirse en la
hidrazida correspondiente que luego puede conver-
tirse con una mono- o dialkilémina, ung hidroxial=-

kilamina, una amina cicloalifdtica o heterociclica,
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para proporcionar diversos compuestos I; lo mismo
ocurre para los derivados hidrogenados del dcido
lisdrgico (X ¥ = —CH2~é?).

El he ho de que los materiales de par-—
tida sean fdcilmente asequibles y relativamente eco-
némicos, constituye una ventaj; més de este procedi-
miento, Por ejemplo, pueden obtenerse calentando un
alcaloide del cornezuelo, por ejemplo l-metil-ergo-
tamina, 0 l-metil-9,10-dihidro-ergotamina, en alco-
hol con hidréxido bdrico, precipitando los iones de
bario con decido sulfirico, y filtrando. Despuds de
afladir amoniaco y de concentrar el filtrado, crista-
liza el dcido deseado, sustituido en el dtomo de
nitrégeno indélico.

En la obtencidén del compuesto IV, pueden
utilizarse cualesquiera derivados adecuados de dci-
do lisérgico que no den lugar a reacciones comple-
mentarias indeseables por ejemplo ergotamina u otros
que den por resultado alcaloides terapeuticemente
indtiles, en forma de subproductos, durante la fa-
bricacidn del alcaloide de cornezuelo; cbmo ejem=
plos de estos alcaloides terapeuticamente indtiles,
pueden citarse la ergosina, la ergocornina y la er-
gocriptina. Estos se sustituyen en la posicién 1
tratdndolos con un haluro alkflico, alkenflico o
aralkilico, si es necesario despuds d¢ hidrogena-
cién en la posicién 9,10 de™la perte de dcido 1f-
sérgico. Los derivados de dcido lisérgico resultan
tes, sustituldos en la posicidn 1, se bacen reac-

clonar a continuacién con hidrazina. Si se utiliza
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un derivado no hidrogenado de dcido lisérgioo

(§J»§ = ~CH=é), es deseable la presencia de protones
para disminuir la racemizacién. Esta condicidn se 1lg
ve a cabo mis facilmente cuando se utilizan para la
reaccidn sales dcidas de adicién de uno los mate-
riales de partida o de ambos. En este caso, el
componente dcido de la sal proporcions los protones
necesarios. 4s{, por ejemplo, hidrocloruro de
l-metil-ergotamina, puede convertirse ocon hidrazins

0 l-metil=ergotamine con cloruro de hidrazilna.

Esta reaccidén con hidrazina, puede por ejemplo
realizarse como gigue: 1 parte en peso de un derivado
de dcido lisérgico, en forma de sal 4cida de adi=-
cién, por ejemplo, cloruro de l-metil-ergotamina,

se calienta con 4 partes de peso de hidrazina anhi-
dra durante 1 hora, a 902C., La mezcla de reaccidn
se diluye a continuacién con agua, la hidrazina

en exceso se separa azeotrépicamente por destila-
cidn con agua y el residuo se agita entre dcido
tartdrico acuoso y un disolvente inerte, inmisci-
ble en agua, por ejemplo cloroformo o éter. Los pro-
ductos de reaccién bdsica, que se aislan por un mé-
todo conocido en esencia, se purifican después de
evaporar el disolvente, por aomatografia y/o cris-
talizacidn.

Si como materialez_de partida se usan
hidrazidas hidrogenadas de la férmula II (X ¥ =
-Cﬂa-éﬁ), no es preciso ailadir protones durante la
reaccién con hidrazina. Este procedimiento;. por

ejemplo, puede llevarse a cabo calentando l-metil=-,
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0 l-bencil~9,10-dihidro-ergocriptina, con hidrazine

anhidra, durante 10 minutos & 24 horas, & una tem-

peratura de 85-1302¢, Despuds de enfriar, si es pre- ° °

ciso, despuds de afiadir agua la mezcla se filtra y
el producto bruto se purifica,bor cristalizacidn,

Los compuestos I pueden utilizarse como productos

"intermedios en la obtencidén de farmacos, o por si

mismos tienen cualidades farmacéuticas. Algunos
de ellos tienen una accién de inhibicién de la se-
rotonina, cualidad dtil para combatir la artritis,
las alergias o las inflamaciones o cuando la for-
macién de serotonina, por el sindrome carcinoide
es anormalmente elevada, o, también, en el trata-
niento de desarreglos psiquicos.

Los compuestos I anteriores forman sales
dcldas de adicidén con dcidos orgdnicos o inor-
géhicos, por ejemplo clorhfdrico, bromhfdrico, sul-
férico, citrico, oxdlico, tartdrico, succinico, ma-
leico, mdlico, acético, benzoico, hexahidrobenzoico,
metanosulfénico, fumdrico, gdlico y iodhfdrico, ¥y
estdn comprendidas en este invento lo mismo que las
preparaciones farmacéuticas que contienen, ademés
de un soporte inerte, un compuesto I o una sal dei-
da de adicién del mismo. El método de obtener di-
chas sales dcidas de adicidn se aplica de un modo
conocido en esencia. Ia denominacidén-"conocido",
indica un método aétualment:’empleado, o descrito
en la literatura sobre este asunto.

Los compuestos I anteriores, en los

que el radical R2 0 el radical R3 representa un

=
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radical cicloalk{lico que contenga por lo menos
8 dtomos de carbono o un radical aralkflico que
contenga de 7 a 10 dtomos de carbono inclusive,
siendo R; tal como antes se indicé, son compues-
tos nuevos y estén 00mprendidPs en este invento.
Ademds, los compuestos I anteriormente indicados
en 1los que los radicales Rz y R3 juntos, significan
un radical alkilénico que contenga por 1o menos 5
dtomos de carbono, siendo Ry como antes se indicé,
son también nuevos y forman parte de este invento.
En los ejemplos no limitativos si-
guientes, todas las temperaturas se indican en
grados centigrados, y no estan corregidas.
EJEMPLO 1 - (H-butanolamide-(2') del 4cido l-me-
$11-D-1isérgi co.

Se disuelven con agitacidn, en 150 cc
de metanol absoluto, 1 g de dcido l-metil=D-1isér-
glco y 86 mg de hidrdéxido 1ftico (89%); se afiade
0,5 g de carbén de madera activado y la mezcla se
filtra a través de una capa de talco; el Ffiltrado
se evapora a sequedad y la mezcla se calienta lue-
go a 802 durante 2 horas en un vacfo elevado. Ia
sal seca de litio del dcido l-metil=D=lisérgico,
se disuelve luego en 30 cc de dimetil formamida y
se afiade a la solucidén, a 02, una solucidn de 547 mg
de tridxzido de azufre en 5,5 cc de djmetil formami-
da. La mezcla se mantiene*g 02 durante 10 minutos,
y luego se enfria a -10¢, se afiaden 1,5 g de (+)=bu
tenolamina-(2) y la mezcla se conserva & -102 du-

rante otrog 10 minutos. Para descomponer el comple~-
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jo de tridxido de azufre, se afiaden a -602 250 cc
de agua, y la mezcla se agita con acetato de etilo.
Despuds de la evaporacién de la solucidn en acetato
de etilo, que se habia secado sobre carbonato poté-
sico, se obtiene un producto ﬁruto del que se con-
sigue la (4)-butanolamida-(2') del dcido l-metil-D-
lisérgico puro, en forme de bimaleato, del modo
giguiente. El producto bruto se disuelve en 5 ce¢ de
metanol, se afiade una solucién de 350 mg de dcido ma-
leico en 2 cc de metanol, y se agregan lentamente
15 occ de &ter a la mezcla, que cristaliza esponté-
neamente. Se forman agujas en el metanol. Punto de
fusién no caracteristico, descomposicién por encima
de 1652, (X)20 = 1442 (c = 0,3 en egue). Reaccidn
cromdtica dqueller, azul;

El aéido l-metil-D-lisérgico usado co—
mo material de partida, se obtiene calentando una

solucién metanélica de l-metil~ergotamina con hi-

dréxido bdrico, precipitando los iones de bario con

dcido sulfirico, afiadiendo amoniaco después de la
filtracién y concentfando la solucién a un pequefio
volumen, cristalizdndose el 4cido l-metil-D-lisér-
glco. Punto de fusién 2249, |
EJEMPIO 2 - Diclopentilamida del doido l-alil-D-
lisérgico,

Se disuelven, coe}agitacién; en 150 cc
de metanol, 1,1 g de dcido 1-alil-D~lisérgico y
86 mg de hidrdxido 1itico (89%); se aﬁaden‘0,5 g

de carbén de madera actiwo, la mezcla se filtra a

través de una capa de talco, el filtrado se evapo-
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ra a sequedad y luego se wmlienta a 802 durante

- 1 3 - B ’

2 horas, en un vacfo elevado. Ia sal litica:del
doido 1-alil-D-lisérgico, seca, se disuelve luego
en 50 cc de dimetilformemida, y a 02, se afiade a la ifug
solucidn una solucidn de 547 mé de tridxido de azu- ?
fre en 5,5 cc de dimetil formamida. ILa mezcla se
conserve a 02 durante 10 minutos, se enfria, a-102
y se afiaden 1,5 g de ciclopentilemina, y le mez-
cla se conserve a =102, durante ofros 10 minutos,
Para descomponer el complejo de triéxido de azu-
fre se afladen 250 cc de agia a =602 y la mezcla se
sacude con acetato de etilo. Ia fase orgénica se
peca sobre potasa, se evapora a sequedad y el re-
siduo seco se cromatografia en una columna de 30 g
de 6xido de aluminio. Ia cidopentilamida del 4ci-
do 1-alil-D-lisérgico, se lava en el filtrado, con
cloroformo. Cristaliza en benceno/éter en forma de
prismas de un punto de fusidn de 148-1502,

(ngo= -652. (¢ = 0,2 en piridina). Reaccién cro-
mética de Keller, de marrén claro o rosa; reaccidn
cromdtica de Van Urk, rosa pdlido.

EJEMPLO 3 ~ Propilamida del doido l-metil-D-lisér-

gico.
En 100 cc de dcido clorhidrico 0,1 N

se disuelven 2,96 g de hidrazida del §cido l-metil-
D-lisérgico, se afiaden 11 cgrde una sdlucidén 1 N
de nitrito sédico y 15 cc de dcido clorhidrico 1 N,
gota a gota, y & una temperatura de 52, Ia mezcla
se agita a la mispa temperaturé durante otros 10

ninutos, se alcaliniza con 50 cc de una solucidn
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1 N de bicarbonato sddico, se sacude répidamente

con 300 cec de dter, la solucidn etérea se seca sobre
carbonato potdsico, y se afiaden luego 1,2 g de
n-propilamina. Despuéds de reposar 2 horas a 1092; la
solucién en bicarbonato sédico fe sacude, la solucién
etérea se seca sobre carbonato potdsico, el disol-
vente se evapora y el producto bruto se cromatogra-
f{a en 100 g de dxido de aluminio. La propilamida
de 4cido l-metil-D-lisérgico, se lava en el filtra-
do, con cloroformo que contenga 1% de etanol. En
forma de basge libre, el compuesto es amorfo., EL bi-
maleato se forma en la acetona en agujas de un pun-—
to de fusidn de 141-142%, &X)go =+ 512 (¢ = 0;5

en etanol al 50%), Reaccién cromdtica de Keller,
azul.

La hidrazida del cido l-metil-D-lisér-
gico, empleada como material de partida se obtiene
del modo siguiente: Se calientan durante una hora
y a 902, 1,6 g de cloruro de l-metil-ergotemina,
con 6,4 cc de hidrazina; la mezcla se diluye con
50 cc de agua; ésta y la hidrazina se separan
por destilacidn, y el residuo se sacude entre una
solucidn acuosa de dcido tartdrico, y cloroformo,
Los productos de reaccidén bdsica se aislan del mo-
do corriente y se cromatograffan con 25 g de éxido
de aluminio, lavdndose la hidrazida del deido l-me-
$11-D-1isdrgico, en el filtrado, con cloroformo
que contenga de 1 a 2% de etanol. En el etanol se

forman prismas de un punto de fusidn de 194-1952,

(*0?? = 4 142 (¢ = 0,5 en piridina).
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EJEMPLO 4 -~ Ciclopentilamida del dcido l-metil-D—

lisérgico.
A una solucién de 2,96 g de hidrazida

de dcido l-metil-D-lisérgico en 100 cc de doido
clorhidrico 0,1 N se afiaden 10 cc de solucidén de
nitrito sbédico 1L N a 52, y lueéo se agregan gota a
gota 12 cc de dcido clorhidrico 1 N, mientras se
agita a 5-102, Después de otros cinco minutos,
la solucién se alcaliniza mientras se enfrfa

con hielo y se sagude con benceno; a la solucidn
bencénica secada sobre potasa, se agregan 20 g

de potasa seca y 1 g de ciclopentilamina,vy la
mezcla se agita durante 5 horas a la temperatura
ambiente. Ia mezcla se filtra a continuacién, la
solucidn bencédnica se evapora a sequedad, y el

residuo se cristaliza en acetato de etilo. Se ob-

- tienen prismas incoloros de un punto de fusidn

de 163-1652; P<)§° = - 382 (c = 0,2 en piridina).
La hidrazide del dcido l-metil-D-lisdrgico, uti-
lizada como material de partida, puede obhtenerse
calentando l—metil—érgotamina con hidrazida en
presencia de protones y cromatografiando en hi-
drixido_de aluminio la mezcla resultante de hidra-
zide del decido l-metil-D-lisérgico, e hidrazida
del dcido l-metil-D-isolisérgico. Se obtienen
prismas en metanol de un punto de fuaygn de
21582 (d92g = + 102 (¢ = 0,5 ¥n piridina).

De modo andlogo &l descrito en el
éjemplo 3, se obtienen los compuestos siguientes

partiendo de hidrazida del 4cido l-metil-D-lisér-
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glco y una amina de la férmula general IIT

len etanol

rvs
jen etanol al 509 )

K : azul

TABLA T
] ' 20
Ej. Punto de fusién , )g Amina
. (Disolvente) Reaccidn cromédti | Férmula IIT
ca de Ke%ler (XY
5 | butilemida tercia-|190-192¢, prismas butilanina
ria del decido 1- |en etanol terciaria
metil~-D=lisérgico
bimaleato 203-2042, agujas +48¢ (¢ = 0,5 en
en etanol etanol al 50%)
X : azul
6 | bencilamida del
dcido l-metil-D- |amorfo bencilamina
11isérgico, .
bimaleato 185-187¢,agujas 416,52 (¢ = 0,5
en metanol en etanol al 50%
- X : azul
7 | (+)-pentanolamida
(2') del dcido l-me- amorfo (4)-pentanol~
til-D-liSérgiOO amina_( 2)
bimaleato 188-192, agujas + 302 (¢ = 0,5
en etanol |en etanol al 50%)
K: azul
'8 |n-butilamida=(2')
del decido l-metil- | amorfo omaminobuta-
'y F 4 -
D-lisérgico no
bimaleato 190-1922, prismas |4+372 (¢ = 0,5
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TABLA I (Continuacién)
Bj. Compuesto Punto de fusidn 20
(Disolvente) |ReacBidn oromdti Amina
oca de Keller (XJ Férmula II1X
9 |isopropilamida del . lisopropilami-
dcido l-metil-D-li- [Amorfo na
sdrgico
bimaleato 184-1852,agujas |+312 (¢ = 0,5
en etanol en g?agz&lal‘sog)
10 |n-butilamide del
dcido l-metil=D-li- |amorfo n-butilamine
sérgico
bimaleato 174-1769,agujas +44,5¢ (¢ = 0,5
en etanol en Efaz;iliih?og)
11 |n-emilamida del éci-'-
do l-metil-D-lisdrgi
co [ amorfo neamilamina
bimaleato 182-1832,agujas |+432 )¢ = 0,5
en etanol en etanol al 508)
K: azul
12 |butanolamida-(2') [194-1962 -452 (¢ = 0,5 butanolanina—
del dcido l-metil- |de ('}H('}l3 en piridina) (2)
D-ligérgico K: azul
13 |propenclemide=(2')-|176-1798, vari- [-222 (o = 0,5 | =T
del dcido l-metil- |llas en CHC1, en piridina) |na=(2)
D-lisérgico K: “hzul
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(Continvecidn)

en etanol

TABLA I
] to de fusidn 20
Eje Compuesto (Disolvente) = Amina
' Reac®ién cromdti- | (Formula IIT
ca de Keller (X)
14 |etilamide del dcido [1852, ldminas en |~42 (¢ = 0,5 en | etilamina
l-metil=D-ligérgico [acetato de etilo |piridina)
| X: azul
15 |pirrolidida del 4ci- +282 (¢ = 0,5
do 1-metil-D-lisérgi en piridina) pirrolidina |
co
bitartrato 115-1202, agujas [+332 (¢ = 0,5
en acetona/éter |en agua)
‘ X: azul
16 |dietilamida del £ci- +202 (¢ = 0,5
do l-metil-D-lisérgl en plridina) dietilamina
co
bitartrato 110-1202,agujas |+302 (e = 0,3
en acetona/éter |en agua)
X: azul
17 {metilamida del €cido
l-netil=D-1isérgico |amorfo metilamina
Bimaleato 197-1992, prismas |+232 (o = 0,2

en etanol/agua
1:1)
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Iog compuestos gqus Ifiguran en la Ta-
pla II se obbienen partiendo de hidrazidam del éei-
do l-metil=9,10~-dihidro-D-lisérgico, y de uns ami-
na de le férmule general III, ce modo anflozo al
descrito en el ejemwplo 3. Is Ridrazida del decido
1-m8t11-9, 10-dikidro-D-1iséreico, usada como mate~
rial de nartide se obtiene como siszue: se callen~
tan a ebullicidn 55 g de l-metil-9, 10-dihidro-ergo-
criptinay en 500 cc de hidrazida snhidre, durante
24Vhoras; la mezcle se filtra después de enfrier-
se ¥ el producto ze cristaliza en etanol. Agujas
incoloras de un punto de fuslidn de 259-2622.

20 ,
@Q)D = =118¢ (¢ = 0,5 en piridina).
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TABLA II
Q
Ej. Compuesto Punto de fusién (%) 2 Amina
(Disolvente) ReacBién cromfti |(Pérmula III)
ca de Keller ( ‘
18 n-propilamida del 252-2532, prismas | -121% (é = 0,5

dcido l-metil-9,10-
dihidro-D=1lisérgico

en acetato de etilo en piridina)

K: azul

n-propilamina

ettt

dida del dcido l-me-
+t11-9,10-dihidro-D-

lisérgico

en etanol

19 n-butilamida del 4ci|2329,prismas en | -1212 (¢ = 0,5
do l-metil=9,10-dihl|acetato de etilo en piridina) n-butilamina
dro-D-1igérgico K: azul
20 n-amilamida del dci-|2232,prismas en | -1202 (¢ = 0,5
do l-metil-9,10-dihi|acetato de etilo | en piridina) n-amilamina
dro=D=l1isdrgi co . K: azul
21 bimaleato de metil- |130-1312, agujas |-71,52 (¢ = 0,5
amida del 4cido 1= |en etanol |en etanol al 5%  |metilemina
metil=-9,10~dihidro-
D_ .
1ligdrgico K: azul
22 etilamida del dcido |259-2602, primas |-1282 (o = 0,5
l-metil-9, 10-dihidro{en GHClB/éter en piridina) etilamina
=D-1lisérgico K: azul
23 dipropilamida del 126=12792, primas | ~1058 (¢ = 0,5
deido l-metil-9,10- |en &ter/&ter en en piridina) - |dipropilami-
dihidro~D-1lisérgico | petrdleo K: azul na
24 bimaleato de piperi=-|201-203¢, agujas | =712 (¢ = 0,5

en gganol al 50%)

K: azul

piperidina
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TABLA II (Continuacién)
Eje Compuesto Punto de fusiédn '%0 : Amina
(Disolvente) Reaceidn oromdtica| (Férmula
de Keller (K) III)
25 ciclopentilamida del | 248-2492, prismas|-1302,(c = 0,5
deido l-metil~--,10~ | en acetato de eti| en piridina) ciclopentil-
dihidro-D=-lisérgico | lo K: azul amina
26 (4)-pentatolamida- | 239-240¢, primas |-1462 (¢ = 0,5
(2') del dcido l-me- | en etanol en piridina) (4)-petanol
t11-9,10-dihidro~D- K: azul anina-(2)
lisérgico
27 dietilamida del £ci- | 131-1322, pequefios -1112 (¢ = 0,5
do l-metil-9,10-dihi | blogques bastos en | en piridina) dietilamina
dro=-D-lisérgi co benceno K: azul puro

Los compuestos que figuran en la Tabla
IIT se obtienen partiendo de hidrazida del dcido
1-bencil~9,10-dihidro~D-lisérgico y I~propanol-
amina-(2) dsi oomo de hidrazida del dcido l-alil=-
9,10-dihidro-D-lisérgico, y de un compuesto III de
La hidra-

5¢
modo andlogo al descrito en el Ejemplo 3.
zida del dcido 1-benzil-9,10~dihidro-D-lisérgico,
usada como material de partida, se obtiene como
sigue: Se calienta con reflujo 4 g de %rbencil—

10. 9,10-dihidro-ergocriptina, cdhh 20 cc de hidazina

anhidra, durante una hora; después del enfrig-

miento se afiaden 1l cc de agua;.la mezcla se fil=-

tra y el producto se cristaliza en metanol. Punto
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de fusién 217-2199, 643%0 = =582 (¢ =1 en cloro=-
formo)., Ia hidrazida del dcido 1l-alil-9,10-dihidro=-
D-lisérgico, usada oomo material de-partida, ge ob-
tlene calentendo 8,5 g de.l-alil-9,10-dihidro-
ergocornina con 130 c¢c de hidrézina enhidra, duran-
te 2 horas, con reflujo. Desﬁués del enfriamiento,
ge afiaden 70 cc de sgua & la mezcla de reaceidn, y
la mezeclg se filtra ¥ el producto se cristaliza

en etanol. Agujas de un punto de fusidn de 222~
2232, (2% - 1172 (0 = 0,5 en pirddina),
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TABLA ITI |
Ej. Compuesto Punto de fusidn 28 Amina
(Disolvente) Reaccién cromdti-| (Férmula IIJ
ca de Keller (K)
28 L-propanolamida-(2')~{2152, prismas em -1142 (¢ = 0,5
del deido l-bencil- CH013/é1;er en piridina) I~propanolemi
9,.10-dihidro=~D-Iisér na )
glco K: verde oliva
| 29 L-propanolamida-(2') |200-2012, prismas| ~1382 (¢ = 0,5
del égido lealil-' en 0H013/éter en piridina) .L-propanolami
9,10-dihidro~D-1lisér na
glco | tazul grisaceo
30 Etilamida del 4cido 227-2289, prismas
1-alil-=9, 10~-dihidro~ | en CHCl 3/ dter etilamina
D-ligérgico '
bimaleato 182-1842, agujas [ =502 (¢ = 0,5
| en metanol en agua)
K:azul grisdceo
31 Dietilamida del dci-
do 1l-alil-9,10-dihi- | amorfo dietilamina
dro-D~lisdrgico
bimaleato 167-1702, agujas | =642 (¢ = 0,5
en metanol en agua)

g
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EJEMPLO 32 - Etilamide del dcido l-alil-D-lisérgico.

Mientras se sacuden en 150 cc de metanol
absoluto, se disuelven 1 g de decido l-alil-D-lisér-
glco (punto de fusiéh 209-2112) y 88 mg de hidréxi-
do 1ftico (89%%), luego se agregan 0,5 g de carbdn
de madera activade y la mezcla se filtra a través
de una capa de talco; el filtrado se evapora a se-
quedad y luego se calienta a 80£ en un vacio eleva-
do, durante 2 horas. Ie sal seca de 1litio del fci-
do l-alil-D-lisérgico, se disuelve a continuacidn en
30 c¢ de dimetilformemida, y se agrega a la solu~-
cidnga 02, una solucibn de 510 mg de tridxido de
azufre en 5 cc de dimetil formamida, La mezcla se
mantiene a 02 durante 10 minutos, luego se enfria
a -~1C2, se agregan 0,72 g de etilamina anhidrs,
vy la mezcla se conserva a -10% durante otros 10 mi-
nutos. DPara descomponer el complejo de tridxido de
azufre, se afiaden 250 cc de agua a -602 y la mez~
cla se agita con cloroformo. Despuds de la evapora=
cién de la solucién dloroférmica secada sobre car-
bontato potdsico y queda un producto bruto que se
crigtalize por adicidn de acetato de etilo. Des=
puds de cristalizar una vez en acetato de etilo/
hexano, se obtienen agujas incoloras de un punto
de fusidén de 1692, 0*930 = - 16,52 (¢ = 0,3 en pi-
ridina). ;

Ia etilamida pura Gel dcido l-alil-D-
lisérgico, puede obtenerse también del producto
bruto, en forma de bimaleato. ' E1 producto bruto

ge disuelve en 5 cc de metano, se agrega lente-
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mente una solucidn de 350 mg de dcido maleico en
2 cc de metanol, y 15 cc de éter, a la mezcla que
cristaliza espontdneamente. Agujas en metand, de
un punto de fusién de 1902 (descomposicidén)., Reac-
56 cién cromdtica de Keller, azul;
E1 dcido 1-alil-D-lisérgico utilizado
como material de partida, se obtiene como sigue:
Se oxida con nitrato férrico una solucidn de 1,4 g
de sodio en 200 cc de amoniaco acuoso, para formar
10, amida sédica, y se agregan 5 g de dcido D-lisérgico,
a la solucién decolorada. Después de 5 minutos, se
afiade a la solucién una mezcla de 10 g de bromuro de
alilo y 20 oc de éter. Despuds de otros 5 minutos
gse evapora el amoniaco y el residuo se recoge en,
15. aproximadamente, 100 cc de agua.,'A continuaoi&n se
separa por filtracidén el hidréxido de hierro, el
filtredo se eleva a un valor del pH de 4 a 6, por
la adicidn de dcido acético, se decanta el dcido
l-alil=-D=-lisérgico, oleaginosoc separado, y el com=-
20, puesto se cristaliza en metanol., Punto de fusién 209~
2112, (X)3° = 4992, (¢ = 0,5 en fcido metanosulfénico
0,1 N) reaccién cromdtica de Keller azul gris.
EJEMPIO 33 - Etilamida del dcido l-etil-D-ligérgico.

Se disuelven con agitacidn 2,5 g de
25 doido l~-etil~D-lisérgico (puntovde fusidn 219~2208)
y 221 mg de hidréxido liticer(89%), e 150 co de
metanol; se afiaden 0,5 g de carbén de madere acti-
vado, la mezcla se filtra a través de una capa de
talco, el filtrado se evapora a sequedad y luego

30, se @lienta durante otras 2 horas a 802 en vacio



50

10.

15,

20,

25.

30.

elevado. ILa sal 1li{tica seca del €cido l-etil=D=li=

sérgico, se disuelve a continuacién en 60 cc de di-

- metilformamida, y se aﬁaden‘l4,7'cc de una solucién

complejaAde triéxido de azufre y dimetil. formamida
(conteniendo 94 mg de 05 por fc de dimetil forma-
mida) & la solucibn, a 02. ILa mezcla se mantiene a
02 durante 10 minutos, luego se enfria a =102 gse
agregan 1,91 g de etilamina y le mezcla se mantie-
ne & -102, durante otros 10 minutos, FPara descompo-
ner el complejo de tridxido de azufre, se ailaden a
continuacién 250 cc de agua a -602, y la mezcla se
sacude con cloroformo. Despuds de evaporar la solu-
cién cloroférmica secada sobre carbonato potdsico,
queda un producto bruto del que se obtiene la
etilamida pura del dcido l~etil-D-lisérgico en forma
de bimaleato. E1l producto bruto se disuelve en 10
cec de metanol; se afiade una solucidn de 805 mg de
dcido maleico en 5 cc de ﬁetanol, y se agregan
lentamente 15 oc de éter a la mezcla, que cristaliza
esponténeamente. .Se obtienen agujas en metanol, de
un punto de fusidn de 179-1802 (descomposioién).
Reaccién cromdtica de Keller, azul. E1l dcido l-etil-
D-lisérgico, usado como material de partida, se
obtiene parfiendo de 5 g de dcido D-ligérgico, 1,4 g
de sodio y 12 g de ioduro de etilo en 200 cc de
amoniaco lfquido, de modo andlogo a 1lg obtencidén del
doido l-alil-D-lisérgico (efemplo 5, pdrrafo final).
Se obtienen prismas en metanol, de un punto de fusidn
de 219-2209, (dgzg = 41132 (¢ = 0,5 en dcido meta-
nosulfénico 0,1 N). Reaccién cromdtica de Keller,
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LJEMPIO 34 - (4)-butanolamida)-(2') del dcido_l-o-
propil-D-lisdrgico. |

A una solucidn de 2,39 g de sal 1itica
de dcido l=o-propil-D-=lisérgico en 30 cc de dimetil

formamida, a 02, se agrega una 'solucién de 1,2 g

de triéxido de azufre en 12 cc de dimetil formami-
da. Ia mezcla se conserva a 02 durante 10 minutos.
Se afiaden a =102, 3,37 g de (+)-butanolamina-(2) y

la mezcla se mantiene a =102 durante otros 10 mihu-
tos. Para descomponer el complejo de triéxido de azu=
fre, se afiaden 200 cc de agua a la mezcla de reac—-
cidn a =602 y la mezcla se sacude con éloroformo.

La solucién cloroformo/dimetilformaemida, que se ha
secado sobre carbonato potdsico, se evapora a con—
tinuacidn a 402 y finalmente a una presién de apro-
ximadamente 0,01 mm de mercurio y se evapora a se-
gquedad. E1 residuo, la (4)-butanolamida-(2!') del
édcido l=o~propil=D-lisérgico, se convierte en el
maleato cristélino del modo sigulente: ILa amlda se
disuelve en 40 cc de metanol, se agrega una solu-
cidn de 1 g de deido maleico en 10 cc de metanol y

ge afiaden cuidadosamente alrededor de 50 cc de

éter; el bimaleato de (4)-butanolamide~(2') del dcido
1l-o0-propil-D-lisérgico, cristaliza en forma de égujas
incoloraes de un punto de fusidn de 194-197%

( )%Ok: +362 (¢ = 0,25 en agua). Reaé;ién aomé~
tica de Keller, azul. E1 dcido l—o~propil—D—lisér-
gico, usado como material de partida, se obtiene

tratando dcido D-lisérgico en amonfaco 1fquido,
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con amide sédica y afiadiendo ioduro de n<propilo
e la sal sdédica resultante, eﬁ el mismo disolven-
te. Punto de fusifn 206-2088 (d)%o = +1022
(c = 0,5 en dcido metanosulfénico 0,1 N), Reac-
cidn cromdtica de Keller, azul{
5 O T A
Descrita sﬁficientemente la naturaleza

del invento, as{ como la manera de realizarlo

en la prdctica, debe hacerse constar que las dis-

posiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se ha=-

ce constar que el invento se refiere & cinco soli-

citudes Ge patente presentadas en Suiza con fe-

cha 30 de enero de 1961, n® 1046/61; 3 de febre-
ro de 1,961, n? 1284/61; 16 de febrero de 1,961,
1892/61; 3 de marzo de 1.961, n2 2636/61 y 7
de noviembre de 1,961, n? 12883/61, acogiéndose,

e

n

por lo tanto, a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor y siendo lo

que constituye la esencia del referido invento y

~ por lo que se solicita Patente de Invencién por 20

afios en Esgpafia: "PROCEDINIENTO DE OBTENCION DE DE-
RIVADOS TE ACIDO LISERGICO Y DE ACIDO DIHIDROLISER-
GICO"; caracterizéndoserpor lo siguientes:

12,- Procedimiento de obtencidn de de-
rivados de decido lisérgico fwde deido dihidrolisér-
gico, caracterizado por ajustarse estos a la fér-

mula general I
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-en la que Ry significa un radicel alkflico que

contenga de 1 a 4 4tomos de carbono inclusive,

“un radical alkenflico que contenga de 2 a 4 &to~

mos de carbono inclusive, o un radical aralkflico
que contenga de 7 a 10 dtomos de carbono inclusi=-

ve; R, y R, significa, cada una, un dtomo de hi-

drégeno, ui radical alkflico que contenga de 1 a
6 dtomos de carbono inclusive, un radical hidroxi-
alk{lico que contenga de 1 a 6 dtomos de carbono
inclusive, un radical aralk{lico que contenga de
7 a 10 4dtomos de carbono inclusive, o un radical
cicloalkflico que contenga, como mdximo, 8 &to-

mos de carbono; o R2 ¥y R,y juntas, significan

)
wn redical alkilénico qui contenga como mdximo
5 4tomos de carbono, y X ¥ significa el radi-
cal -CH:G: é —CHZ-C:H ~ y porque un dcido lisérgi-
co o dihidrolisérgico sustitufdo en el dtomo de

nitrdgeno inddlico, de 1la f3§mula‘general II
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I

en la que R; ¥ X ¥ tlenen el gignificado anterior,
se hace reacclionar primeramente con trifxido de azufre

¥ luego con una amina de la férmula general III

R
oW < 2 III
. R3

en la gque R2 ¥y R3 tienen los significados ante-
riores.

28,- Procedimiento, segin reivindica-
cién 18, caracterizado porque los compuestos I de
la nisma se obtienen convirtiendo una hidrazida

de la férmula general IV

CO-NH-NH2

Iv
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eh la que Rl y i'ﬁ§ tienen los significados indi-
cados en la reivindicacién 1%, por un método cono-
cido, para convertir una hidrezida en la azida co-
rrespondiente, y haciendo reaccionﬁr la agida re-
sultante con un compuesto de 1%‘f6rmula general
IIT

a2 TIT

\\
Ry

en la que R2 ¥y R3 tienen los significados de la
reivindicacidn 12, para obtener el compuesto I
deseado.

38.~ Procedimiento de obtencidn de
derivados de #cido lisérgico y de dcido dihidro-
lisérgico, tal y como‘queda sustancialmente des-

crito en la presente Memoria.

hojas escritas 4 mdquina ina sola cara.
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