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¥Procedimiento de obtenciédn de derivados

del écido 9,10-dihidro-D-lisérgico"

SANDOZ, A.G., entidad suiga, residente en Basilea,

Suizsa.

Esta invencién proporciona compuesios

que se ajustan a la férmule general I,
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tente despuds de la_omisi&n del radical amino -
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en la que A significa aquel radical de uns amg?/’v

da de un aminoécido natufal o éster alquilico. i
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(slquilo C; - 04). de un’ aminoécido natural,res

en la posicién a, y sus sales de adicién con -
4cidos y composiciones farmecéuticas que conten
gan, ademés de un soporte inerte, un cdmpuesto

I y/o una sal de adicién: con écidos del mismo.

También proporciona esta invencién un
procedimiento para la préduccién de compuestos
I y sus sales de adicién{con écidos, caracteri-
zado porque Se hace reac@ionar azida del &cido
dibromo-9,10-dihidro-D-lisérgico con un compues
to de la férmula ganeralgII,

NHoA . z 11

en 1a que A tiene el sighificado anterior, y si
se desea una sal de adicién con Acidos, se lleva
a cabo la salificacidn e@ forma de por si cono-

cida.

La denominacién’ “Yconocido", tel como
se emplea en este caso, indicea un método actual
mente en uso o descrito en 1la literatura sobre

el asunto.

la azida del &cido dibromo-9,10-dihi-
dro-D=-lisérgico puede prb@ucirae convirtiendo
nidragida del &cido dibromo-9,10-dihidro-D-li=
sérgico en forma conocida para convertir una hi

drazide en la correspondiente azida.

La hidrazida del 4cido dibromo-9,10-

dihidro=-D-1isérgico puedé producirse de acuerdo
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con esta invencién, bromendo un éster alquiliqua s

del 4cido 9,10-dihidro-D-lisérgico (la porcidn 4
‘alquilice conteniendo del a 4 &tomos de carbo= u_;;;i;mj
no) es un disolvente orgénico inerte y convirtien

5. do esto en 1a hidrazida én forme de por si como
cide., :

n procadimienﬁb de la produccién pue-
de llevarse a cebo, por ?jemplo, como sigue: Se
aflade hidrobroﬁuro de pe}bromuro de piridina =@

10. una solucién de éster anuilico del 4cido 9,10-
| dihidro-D-1isérgico en un disolvente orgénieo
inerte, por ejemplo écido acdtico glacial, clo~
rpformo © una mezcla de'ambos. Se agita le mez-
cia por &lgﬁn tiempo ¥ iuego se sigue lsa prepa-
i5. racién en forma conocida, Sin embargo, le broma
cibén también puede llevarse a cabo con otros -
égentes de brémacién, ﬁor ejemplo N-bromo-succi
ninida o con bromo elemental. Aunque la adicidén
de la cantidead teoréti&a de asgente de bromacibén
20. es suficiente para la ieaccién; un exceso del

10 - 20% aumenta el rendimiento.

La hidrazida se produce calentando el
édster alquilico del écﬁdo dibromo~9,10-dihidro-
- D=1lisérgico resultanté‘con hidrecina anhidra en
5. un bafio de Maria NS aﬁadiendo agua caliente a la
| mezcla, cristalizando la hidrazida correspondien
te al enfriar. La conversién de la hidrazide en
la azida correspondiente se 1lleva & cabo en for

ma conocida con écido:nitroso. Con este fin se

30. ’ vierte la solucién en écido acético de la hidra
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2,835 7te,

zida en 4cido sulfﬁrlco d;luido, ge anade

tidad calculada de una solucidn acunosa de nitr1-§

to sédico mientras se enfria y se deja reposar

la mezcle durante algtn tiempo mientras se agita i

a una temperatura baja. Se extrae la azida resul
tante con un disolvente inmiscible en agua, por
ejemplo acetato etflico, de la mezcla de reac -
cién que ha sido alcalinizada por la adicidén de
carbonato sbédico. La solﬁcién de la azida del =
dcido dibfomo-g,;O-dihidﬁo-nblisérgico resultan~-
te me seca y Se afiade uné amida o un éster de un
aminoécido naturel, ya s@a directamente 0 en un
disolvente. Se sigue luego ia preperacibn de 1la
amida del écido 1isérgiob‘resultanxe en forma co

nocida.

A la temperatura ambiente los compues -
tos I son compuestos sblidos y cristalinoes que

formen sales con écidos orgénicos o inorgénicos.

Los compuestos i pueden ser usados como
intermedios en la produccién de preparaciones =
farmacéuticas o tienen pbr si mismos propiedades
farmacéuticas. Por lo meﬁos al gunos de ellos tis
nen una accidn oxltéclca, la que en algunos ca =
808, al efectuarse ensayos in gitu e in vitro en
el Gtero de conejos, se,ha encontrado que es 30
a 40 veces més activa q@e Methergin (marca re -
gistrada). Algunos de 1@? compuestos tienem wun
efecto midridtico y potenciador de la narcosis.
Se ha encontrado gue 1a.dibromo-Q,lo-dihidro-Ih

lisergilglicinamida tiene una accidn oxitéecica

.“a .
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- tén corregidos.

En los siguientes ejemplos no limitati-

vos todas las temperaturas estén indicadas en -

grados centigrados. Los puntos de fusién no es =
! :

BEJEMPLO 1: Dibromo=-9,10-dihidro~D=-lisergile-giici
namide. '

Se afladen a Q% k,o & 4e hidrobromuro de
perbromuro de piridina éfuna solucidu de 2,84 g
de éster metilico del écido 9,10-dihidro-D-lisér
gico en 50 cc de dcido écético glacial y 25 ce
de cloroformo, se deja feposar la mezclse & la -
temperatura de ambiente;durante una hora mien -
tras se agita y luego 3é vierte sobre hislo. A
continuabién se-lleva 1é mezcla & un valor pH de
8 = 9 con carbonato potésico y se extrae con clg
roformo. El extracto cléroférmieo, que he sido -
concentrado & 50 ce, se.filtra a través de una
columne de 2 x 15 oo deiéxido eluminico. Se reti
ra el cloroformo con acetato etilico, crisfali -
zando el ééter metilicofdel écido dibromo-9,10-
dihidro-D-lisérgico. Punto de fusibn 260-2612;

2 _ . ) !
[a] g = =8l+52 (¢ = 0.5 en piridina).

Se calientan 6;4 g de éster metilico -
del é4cido dibromo-Q,lO-éihidro—D—lisérgieo Junto
con 30 cc de hidracina ?nhidra durante una hora
en baﬁo~dé Maris, se diluye la mezcla con 30 c¢
de agua caliente y la Hidraoida del é4cido dibro=
mo-9,10-dihidro-D-lisérgico, que cristaliza al

enfriar, es separads por filtracién. Punto de fu
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sibn 285¢ (descomposicién). Se afiade una solu -

cién de 4,42 g de hidrecida del cido aibroﬁgagi: Iy
lO—dihidro-D—lisérglco en 39 cc de &cido acéti-? !
¢o glaciel a 125 c¢c de Acido sulfdrico 2 N mienz

W\“.N\ st

ﬁ. tras se agita. Se afiaden 10,5 cc de una solu -
. _eibn de nitrito sédico i N a la mezela, que ha
" sido enfriada con hielo; dentro de un minuto y
se deja reposar l1a mezcia durante media hora &
00 mientras se agitg.-Léego'se afiaden 300 cc de
10. acetato etilico y una sélucién de 60 g de carbo
nato sédico en 200 cc de agué a la mezcla que -
luego se agita y la cepa acuosa se extree otras
tres veces con acetato~etillco. Los extractos -
combinados en acetato gtillco,(aprox1madamente
"15. 1000 cc) se secén con éarbonato potésico y se
dejan reposar durante 5 minutos a la temperatu-
" re de ambiente bajo unh presién de 12 mm Hg. Se
afiade una solnc16n de 2 6 g de glicinamida en
80 cc de 1sopropanol a la solucidn resultante -
20, de la azida y se deja peposar durente 12 horas,
con lo cusl oristaliza la dibromo-9,l0-dihidro-
D—lisergil-glicmnamlda. Se obtiene el compuesto
puxro de waa soluoién de una pequeria cantidasd de
écido acédtico glacialg diluyendo con metanol ¥y
25. precipitando con emonlaco. Punto de fusién 297
- - 298a. [a] 20 = =TT 49 (c = 0.2 en piridina).

-,EJEMPLO 23 Ester metilico de dibromo=9,10~-dihie

dro~D-lisergil-glicina,.
Se afiade uné'solucién de 250 mg de 6és-

30. ter metiiico de glicfna en un poco de acetato
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me andloga a la déscrite. en el ejemplo 1 y se deja

reposer hasta el dia siguiente. Después de la prepa
racién usual, se obtieneiel éster metilico de dibrg
mo-9,10-dihidro-D=lisergileglicina por cristaliza -
cién a partir de metesnol. Punto de fusidn 276 - 277¢
y rotacién especifice [aj 23 = -84,12 {c = 0.2 en
piridina).

EJEMPLO 3: Ester metflico de dibromo=9,l0=-dihidro=

D-1isergil-I-fenilalanine,

£l procedimientb se efectia en la forme -
deserita en el ejemplo 2, excepio que se emplean
500 mg de éster metilico de L-fenilalanina como el
Sster de aminoficido. El éster metflico de dibromo-
9,lO-dihidro-D-lisergil-iffenilalanina se obtiene
después de la preparacién usual y cristalizecién a
partir de metanol/acetéﬁa. Punto de fusién 197 -
2002, [a] 2g= -802 (¢ = b.2 en piridina).

EJEMPLO 4: Dibromo=9,10-dihidro=-D-lisergil-l—alani
namida.

Se afiade una solucién de 1,54 g de L-ala~
ninemida en 40 cc de isopropancl a una solucién de
la azida que he sido producida en la forma descri-
ta en el ejemplé'l. Se deja reposar la mezcla a la
temperature de ambiente?hasta el dia siguiente, -
luego se sacude con una solucién diluide de bicar-
bonato y la fase orgéniéa, que ha sido secada so-
bre carbonato potésico,%ée evapora hasta sequedad
en un vacio. Se comvierte el producto enm bruto al

tartrato con fines de purificacién. (Prismas de me
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tenida del mismo es difiqilmente soluble en la ma

yoria de los disolventesjorgénicos. Punto de¢ fu~
sién 286 « 290¢2 (desoonpésieién). [ﬁ] 2%= -901¢

(c = 0.25 en piridina). Reaccibn cromética de Ke-
ller: violeta, al sacudir szul. Reaccidén crométi-

ca de van Urk: negativa.:

NOT A

Descrita sufici%ntemente la naturaleza
del invento, asi comd la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposi
ciones enteriormente indicadas, son susceptibles
de modificaciocnes de defalle, en cuanto no alte -
ren su principio fundaméntal. Tambien se hace -~
congtar que el invento ¢orresponde>a una solici -
tud de patente presentada en Suiza con fechas de
22 de diciembre de 19615y de 10 de octubre de 1962,
bajo los ndmeros 14919/%1 ¥y 11891/62 acogiéndose,
por 1o tanto, a los beneficios que conceden 1los «
Convenios Internacioneé 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 Espafia "Procedimiento de obtencién de de-
rivados del 4cido 9,10%ﬂihidro;Ihlisérgico“; ca -

racterizéndose por lo siguiente:

18.~ "Procedimiento de obtencibn de derivedos del
écido 9,10-dihidro-D~lisérgico" que se ajustan a
la férmula general I,;
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'en la que A significa aqﬁel radical de una ami

da de un aminoécido natuéal o éster alquilico
(alqu116 c, - C4) de un éminoécido natural,res
tante después de la omisién del radical amino
en la posicifn y sus saiea de adicibn con éci
dos, caracterizado porqué se hace reaccionar
azida del 4cido dibromo-9,10-dihidro-D-lisérgi
co con un compuesto de fsrmula general II,

N (A I
en la que A tiene el sighificado anterior, y,
si se desea una sal de a&icién con 4cidos, se
1leva @ cabo la salificacién en forma de por si
conocida. _
2%,~ Procedimiento, segiin lo especificado en -
la reivindicacidn 1e, enjel que se produce la
azida del &cido dibromo-§;10-dihidro-Dulisérgi-
co convirtiendo hidrazida del #4cide dibromo-9,10
dihidro-D~lisérgico en forma conocida para con-
vertir una hidrazida en la correspondiente azi-
aa, |
32.- Procedimiento, segﬁn 1o especificado en -
la reivindicacidn 22, en el que se produce la
hidrazida del &oido Aibromo=9,10-dihidro-D-lisér
glco por bromacidén de un.éster elquilico del éci
40 9,10-3dihidro~D=-lisérgico, la porcién alquili-

ca conteniendo de 1 a 4 dtomos de carbono, en un

H
K
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disolvente orgénico inerte y conversidén en la hi-

drazida en forma de por si conocida.

48.- ‘VProcedimiento de obtencién de derivados -
del 4cido 9,10-dihidro-D-lisérgico"; tal y como
quede substancislmente descrita en la presente Me

moria,

Este memoria consta de diez hojas escritas a mé-

quina por una scla cara.
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