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"Procedimiento para la produccidn de nuevos uretanos"

Solisitandto:

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.

La presente invencidén se relaciona con
un-procedimiento para la produccién de nuevos ure-

tanos de fdérmula general I,

Mod. 113
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en la que Rj representa un grupo alquilo o gralqui-
lo inferior, R, reprgsenta un grupo alquilo, aral-
quilo o cicloalguilo, pudiendo el grupo alquilo ser
| subtituido por haldgeno, hidroxilo o un grupo amino,
5. ¥ X ¥ representa un grupo -CH=C o -CH,-CH.
| De acuerdo con este invento, se producen
los nuevos uretanos de férmula I por conversién de

una hidrazide de férmula general II,

~IE-NE,

11

R1

en la que R, y ¥y tienen el significado antes

indicado, & través de la azida, en el correspondien-
10. ) .
te isocianato y por reaccidén de dicho isocianato con
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un compuesto de féruula general III,

R, - OH III

en la que R, tiene el significado arriba indicado,

o por reaccién de un uretano de férmula general IV,

4H-Nj—O-R2

v

en la que R, y Xy tienen el significado antes

indicado, con un compuesto de férmula general V.
Ry - Helégeno v

en lg que R1ytiene el significado antes indicado.
El procedimiento de este invento puede
llevarse a cabo como sigue: Se enfria hasta 02 C
la solucién de un compuesto de férmula general II
en dcido dilufdo. se afiade una soluciédn acuosa de
nitrito sédico y se afiade a gotas y a una tempera-
tura de 0 - 59, decido dilufdo. Despuds de algunos
minutos se cubre con una capa de disolvente orgdni-
co no miscible con agua (por ejemplo benceno) y se
efiade solucidn acuosa de bicarbonato sdédico hasta

que la mezcla de una ligera reaccidn alcalina.,
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La solucién de azida 4cida asi obteni-
da se seca a temperatura elevada sobre sulfato sé-

dico, se calienta por breve tiempo hasta ebullicidn,

luego se afiade un compuesto de férmula general III

'y con el fin de éompletar la formacidén de wuretano

se mantiene nuevamente a ebullicién por breve tiem-
po. El producto bruto obtenido despuds de la evapo-

racién del disolvente, es purificado por métodos co-

nocidos, por cristalizacién y/o adsorcién cromato-

grédfica.

Para la subsiitu¢idn directa de los ure-

tanos de férmule genéral IV en la posicién 1, se

‘tratan estos compuestos en amoniaco liquido con un

alcandlato de metal dlcali y se hace reaccionar la
sal de metal 4lcali resultante, en el mismo disol-
vente, con un compuesto haldgeno orgdnico de férmula

general V. A continuacién se separa el amonfaco por

evaporacidén, se recoge el residuo en un disolvente

binario, por ejemplo cloruro metilénico y agua, y se
purifica de acuerdo con métodos conocidos, por cris-
talizacidén y/o adsorcién cromatogréfica.

A la témperatura ambiente, los nuevos
uretanos son compuestos sdélidos que cristalizan fé-
cilmente, los gue con &dcidos orgdnicos w inorgdnicos
formen sales fdcilmente cristalizables y géneralmen—
te solubles en agua. '

| Con el reactivo de Keller (cloruro fé-
rrico conteniendo dcide acético glacial y dcido sul-
férico concentrado) dan una coloracién caracteris-

tica azul violdceo. Con el reactivo de Van Urk dan



-3

10.

‘15,

" 20.

25.

30.

289119
coloracidn azul intensa, la que es positiva aun
con solo una pequefia cantidad del reactivo (algu-
nos f{);
Los nuevos uretanos produoiaos de acuer-
do con el procedimiento de este invento no pueden
ser éonQertidos en sus férmilas iséimeras por la ac-

cién de solucién acuosa de hidréxido sédico o dci-

4o fosfdrico, por lo cual se diferencian de los o-

tros derivados del 4cido lisérgico.
? Los uretanos producidos de acuerdo con
este invento son fuertes antagonisfas de la soroto-
nina y poseen ademds una accién ahaléptica. También
pueden ser usados como productos intermedios en la
produccidn de otras preparaciones farmacéuticas.

En los egemplos no-limitatlvos siguien-
tes, todas las temperaturas estén indicadas en gra-
dOS'centigrado; Los puntos de fusién no estdn co-
rregidos.

EJEMPLO 1: Ester etilico del dcido

£1 6-d1met11-8-am1noergolen11)-carbémleo.

' Se disuelven 1,48 g de hidrazida del
dcido 1-metil-D-lisérgico en 50 cc de 4cido clorhi
drico\O.1N; se enfria la solucidn a 0¢ y se afiaden
5 cc de solucién acuosa de nitrito sédico 1 N, mien
tras ge agita. Después de 3 minutos, se afiade a g9

tas y mientras se agita bien a 02, 5 cc de dcido
clorhfdrico 1 N, se cubre la solucién acuosa duran-
te 5 minﬁtosAcon 200 cc de benceno y se afiade so~-
lucién acuosa saturada de bicarbonato sédico hela-

da, en tal cantidad que la mezcla de la reaccién
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indique una ligera reaccién alcalina. Después de
separada la fase acuosa, se extrae dos veces, cada
200 cc de benceno, se lavan las soluciones bencéni-

cas combinadas, hasta nuetro, con solucidn diluida,

helada, de cloruro sbdico acuoso, se seca exhausti-

vamente dos veces sobre NA2804, se calienta rdpide-
mente hasta la temperatura de ebullicidén y se hier-
ve 5 minutos con reflujo. Luego se afiaden 100 c¢
de etanol abéoluto y s mantiene la mezcla de reac-
cidén a ebullicién durante otros 5 mimitos. El resi-
duo'que quede después de la evaporacién de los com-
ponentes voiétiles; 8 ulteriormente purificado por
cromatografia sobre 50 g de dxido de aluminio. La-
elucidn con 70% de cloruro metilénico y 30% de ben-
ceno proporciona el uretano deseado, el que después
de ser recristalizado de benceno, tiene un punto de
fusidn de 196-1972 (descomposicién). Agujas inco-
loras; reaccidn cromdtica de Keller azul violdceo;
ta] D= +422 (cloroformo).
EJEMPLO 2: Ester etflico del deido

ij,6-dimetil-8-aminoisoergolenil)-carbémico.

En forma andloga a la descrita en el
Ejemplo 1, se convierten 2,0 g de hidragzida del 4~
cido 1-metil-D-isoliséfgico en el uretano con 50 ce
de etanol absoluto y se purifica crometografiando
dos veces sobre 400 g de éxido de aluminio. Se la-
va el uretano dentro del filtrado con una mezcla de
75 % de cloruro metilénico y 25 % de benceno y se
purifica por recristalizacidn de benceno: cristales

esféricos de un punto de fusidén de 177-1782 (descom-
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posicidn);[d] p =+322¢ (en cloroformo). Reaccién

cromdtica de Keller azul violdceo.

EJEMPLO 3: Ester ciclohexilico del deci-

do (1,6idimetil-8-amino-isoergolenil)-carbdmico.

En forma andloga a la descrita en el
E jemplo 1; se convierten 3;0 g de hidrazida del dci-
do 1-metil-D-isolisérgico en el uretano con 50 g de
ciclohexanol absoluto. El tiempo de reaccidn del
isocianato con el ciclohexanol se aumenta a 2 horas;
a 802, debido a que el ciclohexanol tiene una reac-
cién més lenta. Después de evaporar los componen-

tes voldtiles, se elimina el ciclohexanol menos vo-

-14til, en un alto vacio, y se cromatografia el re-

siduo sobre 600 g de éxido de aluminio. Se eluye

el uretano con una mezcla de cloruro de metilénico/

benceno 2:1 y se purifica por recristalizacidn de

‘etanol: placas .romboidales, incoloras, de un punto

de fusidn de 137-138¢; [Q1D £ +2672 (en clorofor-

‘mo). Reaccidn cromdtica de Keller azul violdeeo.

EJENMPLO 4: Ester bencflico del deido

- {1,6-dimetil-8-amino-ergolenil)~carbdmico.

En forme andloga a la descrita en el
Ejemplo 1, se convierten 2,5 g de hidrazida del dei

do 1-metil-D-lisdrgico en el uretano con 50 g de al

- cohol bencflico absoluto. E1 tiempo de reaceién del

isocianato con el alcohol bencilico es de 90 minutos,

la temperatura de reaccién 802. Despuds de evaporar

.el disolvente, se elimina el exceso de alcohol ben-

ceilico en un alto vacio y se recristaliza el resi-.

duo de alcohol: agujas incoloras, punto de fusidn
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165-1662; [alD = +352 (en cloroformo). Reaccldn
cromdtica de Keller azul violdceo.

EJEMPLO 5: Eeter bencilico del dcido

(1, 6-dimetil-8~amino~-isoergolenil )~carbdmico,

~ En forma aﬁéloga a la descrita en el
Ejemplo 1, se convierten 2,96 g de hidrazida del 4ci-
do 1-metil-D-isolisérgico en el uretano con 50 g de
alcohol bencilico absoluto; (el tiempo de reaccidn
del isocianato con el alcohol benciliéo a 802 es de
1 hora). El exceso de alcohol bencilico que todavia

queda después de la eliminacién del disolvente, se

elimina por calentamiento en un altovacio y el resi-

duo de. cromatografia sobré 500 g de déxido de alumi-
nic. Se eluye el urgtano'cén una mezcla de cloruro
metilénico/benceno 3:1 y se purifica por recristali-
zacién de alcohol: agujas de un punto de fusidn de
153-154¢, [GJD=4-2669 (en cloroformo); reaccidn cro
médtica de Keller azul.violéceo.

EJEMPLO 6: Ester B-~cloro-etilico del

.-uéCidO (1,6-dim3til-8-amino—isoergolenil)-carbémico.

En forme andloga a la descrita en el e-

~ jemplo 1, se convierten 3,0 g de hidrazida del dei-

do 1-metil-D-isolisérgico en el uretano con 50 ce

de clorhidrina etilénica. E1 tiempo de reaccién del

isocianato con la clorhidrina etilénica es de 5 mi-
nutos @ 802. ILa solucidn bencénica, enfriada a la
temperatura de ambiente, es exbrafda una seria de
veces con una solucidn de Na_HCO3 con el fin de eli-
minar la clorhidrina etildnica y luego con agua.

Se seca sobre Na,S0, y se evapora el benceno. Se
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cromatografia el residuo sobre 375 g de dxido de a-
luminio y después de eluir-.el uretano con cloruro me-
tilénico, se recristaliza de benceno: hojitas que en
combinacidn‘forman drusas; punto de fusidn 147-149;

a]D=.+2529 (en cloroformo); reaccidn cromdtica

' de Keller azul violéceo;

EJEMPLO‘Z. Ester gllcdllco del dcido

L;,6-d1met11—8—am1no-1soergolenll)-carbémlco.

_ En forma andloga a la descrita en el
E jemplo 1, ‘se convierten 2,96 g de hidrazida del deci
do 1-metil-D-isolisérgico en el uretano con 100 cc
de glicol etilénico absoluto (el tiempo de reaccidn
del isocianato con el glicol etilénico es de 1 hora
a 802). Con el fin de eliminar el glicol‘etilénico,
se sacude la solucién bencénica, enfriada, tres ve-
ces con agua y luego se separa el disolvente por des-
'tilaciéﬁ a presidén reducida. Se cromatografia el re-
siduo sobre 160 g de .6xido de aluminio y sé lava el
uretano de la columna en el filtrado con cloruro me-
tilénico que contiene 0,2 % de metanol. Se recris-
taliza de benceno y una pequeiia cantidad_de heptano:
punto de fusidn 150¢; [OL]D= +260 (en clofofqmo);
reaccién cromética de Keller azul violdceo.

EJEMPLO 8: Estor N-dietilamino-etilico

del dcido (1,6-dimetil-8-amino-ergolenil)-carbdmico.

En forma andloga a la descrita en el

Ejenplo 1, se convierten 2,0 g de hidrazida del dci-

- . do 1-metil-D-lisérgico en el uretano con 40 g de eta-

nol dietilaminico (el tiempo de reaccién es de 5 mi-

nutos a 802). Después de separar los componentes
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voldtiles de la reaccién, en un vacio,se cromatogra-
fia el residuo sobre 560 g de 6xido de aluminio. Se
eluye el uretano con cloruro metilénico y se recris-
taliza de benceno/heptano: punto de fusién 95,5-96;59;
[?L]D = +35¢ (en'cloroformo); reaccidn cromdtica de
Keller azul violdceo.

EJEMPLO 9: Ester N-dietilamino-etilico

del dcido (1,6-dimetil-Beamino-isoergolenil)-carbdmico.

En forma andloga a la descrita en el E-
jemplo 1, se convierten 2;0 g de hidrazida del dcido
1-metil-D-isolisérgico én el uretano con 45 g de eta- -
nol dietiléminico.(el tiempo de reaccién es de 5 mi-
nutos a 802). Despuds de retirar el benceno y el
exceso de etanol dietilaminico, en un vacio, se cro-

matografia el residuo sobre 460 g de déxido de alumi-

‘nio, se eluye el uretano con cloruro metilénico y se

recristaliza de benceno/heptanoc: punto de fusidn 116,
5-1172; [a]D = +2552 (en cloroformo). Reaccidn cro
mdtica de Keller azul violdceo.

EJEMPLO 10: Ester n-propilico del dci-

do (1-bencil-6—metil-8éaminoeergolil)-carbémico.

En forma andloga a la descrita en el Ejem
plo 1, se convierten 2,5 g de hidrazida del deido 1-
bencil-9, 10-dihidro-lisérgico en uretano con 50 cc de

n-propanol absoluto (el tiempo de reaccidn del isocia-

nato con el n-propanol es de 5 minutos a 802). El re-

siduo que queda despuds de separar los componentes vo-
14tiles por suceidn, se cromatografia sobre 100 g de
éxido de aluminio, el uretano se eluye con cloruro me-

tilénico y se recristaliza de cloruro metilénico/hep-
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tano: punto de fusién 186-187¢; [a]D = - 682 (en
clqroformo), reaccidn cromdtica de Keller azul.

EJEMPLO 11: Ester metflico del dcido

‘(j,6-dimetil-B-aﬁino-ergoli;)ecarbémico.

 En forme aﬁéloga a la descrita en el Ejem
plo 1, se convierteﬁ 1,195 g de hidrazida del 4cido
1-metil=9, 10~-dihidro-lisérgico en el uretano con 100
cc de metanol absoluto (temperatura de reaccidén 808,
tiempo de reaccidn del metano& con el isocianato 5
minutos) Después de separar los componentes voldti-
les por succidn en wn vaclo, se cromatografia el re-
siduo sobre 50 g de dxido de aluminio. Se eluye el
uretano con cloruro metilénico y se recristaliza de
benceno. Punto de fusidn 243-2462; [ag = =59,79;
reaccién crométlca de Keller azul de cobalto, agujas

incoloras.

BJEMPLO 12: Ester etilico del deido (1,6-

" dimetil-~8-amino=-isoergolenil)-carbdmico.

A una solucidn de 1,5 g de potasio en 100

‘¢c de amonfaco liguido se afiaden a gotas y mientras

se agita 3,1 g de butanol'terciario absoluto en 15 cc

de éter absoluto, con lo cusl desaparece el color a-

zul de la solucién dentre de algunos minutos. A con-
tinuacién se afiaden 2,0 g de déster etilico del dcido
(6-metil-8-amino-isoergolenil)-carbdmico, finamente
pulverizado, y se sigue egitando a =452 durante 15
minutos, con lo cual se disuelve'parcialmente el ure-
tano, adquiriendo un color verde, fluorescente.: Tuego
se vierte de wna vez una sbluoidn de 5,5 g de ioduro

metilico en 5 cc de éter absoluto sobre la mezcla y
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se deja reaccionar ésta durante 100 minutos a una
" temperatura de -45¢ a -50¢. Para el trabajado ulte-
rior se'separa el amoniaco por succién en un vacio,
se recoge el residuo en cloruro metilénico y agua y
5. se cromatografia la solucidn sobre 400 g de dxido alu-
| miniqo; Bl dster etilico del 4cido (1,6-dimetil-8-
aminé-isoergoienil)-carbémico se eluyecon cloruro
metilénicd/benceno 2:1 y es obtenido én forma pura
por cristalizacidn de benceno: cristales esféricos de
10. un punto de fusién de 177-1782. Al mezclarse con el
éster etilico del 4cido (1,6+dimetil-8-amino-iscergo_
4 1enil)-carbémiqo; producido de acuerdo con el Ejemplo
2;-el punto de 'fusidn no indica depresidn. [a.JD= +314¢
(en cloroformo); los espectros infrarojo y ultravio-
15. leta son idénticos a los espectros del material de

comparacién.

EJEMPLO 13: BEster propilico del dcido

(1, 6~dimetil-8~amino-ergolenil-carbdmico y

Ester propilico del dcido (1,6-dimetil-8-amino~

20. isoergolenil )-carbdmico.

En forma andloga a la descrita en el
Ejemplo 1, se convierten 4,48‘g de hidrazida del
- 4cido 1-metil-D-lisérgico en la azida, la solucién
bencénice de dsta se hierve otros 5 minutos. El re-
25." giduo que queda despuds de la evaporacidén de los
componentes voldtiles es separado en los dos isémeros
por medio de la cromatografia sobre 40 partes de ¢éxido
de aluminio.

Ester propilico del dcido (1,6-dimetil-8-amino-

30. ' isoergolenil-carbdmico.
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La forma iso migra més rdpidamente a tra-
vés de la columna y es ldvada dentro del filtrado con
benceno. Cristaliza de benceno/éter, punto de fusidn

130-132¢, Reaooién cromatica de Keller:azul oscuro.

‘Reaccidn cromdtica de Van Urk: violeta. [“J%O = 43082

(en piridina).

Ester propilico del 4cido (1,6-dimetil-8-amino-ergole-

nil)-carbdmico.

Este compuésto se adhiere mds fuertemente
a la columna y es lavado dentro del filtrado con clo-
roformo. Cristaliza de benceno/éter de petréleo, pun-
tq de fusidn 141-1432. Reaccidn cromdtica de Keller:
azul oscuro. Reaccién cromdtice de Van Urk: violeta.
[“]go = +432 (en piridina).
EJEMPLO 14: ZEster metilico del dcido (1,6~

'dimétil—8-amino-ergolenilz—carbémicoAy

éster metilico del deido (1,6-dimetil-8-amino-isoergo

lenil)-carbdmico.

En forma andloga a la descrita en el e-
jemplo 1, se convierten 4,48 g de hidrazida del dcido
1-metil-D-lisdrgico en la azida, la solucién bencéni-

ca de ésta se hierve nuevamente durante 5 minutos.

'E1l residuo que queda despuds de la evaporacidn de los

componentes voldtiles, se separa en los dos isdmeros
por medio de la cromatografia sobre 100 partes de dxi-
do de mluminio. '

Ester metflico del decido (1,6-dimetil~-8-amino-isoergo=

lenil )-carbdmico.
' La forma iso migra mds rdpidamente a tra-

vés de la columna y es lavada dentro del filtrado con

cloroformo. COristaliza de benceno/&ter, punto de fu-
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Reaccidn cromdtica de Keller: azul oscuro. Reagcién

o 20
cromgtica de Van Urk: violeta. [4] " +3252 (en piri-
dina). ‘

Ester metilico del 4cido (1,6-dimetil-8-amino-

ergolenil)-carbdmico.

. Este compuesto se adhiere algo mds fuerte-
mente a la columa y es lavado dentro del filtro con
cloroformo y 0,2% de etanol. Cristaliza de cloro-
formo/éter, punto de fusidn 191-193¢. Reaccién cro-
natica de Keller: azul oscuro. Reaccién cromdtica
de Van Urk: violeta. [“J23=-+559 (en piridina).

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza

. del invento, agi como la manera de realizarlo en la

prdtica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio

fundemental. También se hace constar que el invento

.se refiere a una Solicitud de Patente presentada en

Suiza con fecha 18 junio de 1.962, no 7287/62 acogi-
éndose, por lo tanto, a los beneficios que conceden

los Convebios Internaciolenes en vigor y siendo lo .
que constituye’la esencig del reféfido invento y por

lo que solicita Patente de Invencidn por 20 afios en

Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS

URETANOS"; caracterizdndose por lo siguiente:
12,- "Procedimiento para la produccidn

de nuevos uretanos" de fdrmula general I,
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en la que R1 significa un grupo slquilo o aralguilo

inferior, R, significa un grupo;alquilo, aralquilo

2
0 cicloalquilo inferior, pudiegdd el .grupo algquilo
ser substituido por haldgeno, hidroxilo o un grupo
amino, y =x~y representa el grupo -CH=<_ ) —CHQ-Q?,
caracterizado porque se convierte una hidrazida de

férmula general 11,

T

CH

en la que R, y x*y tienen el significado anterior
en el isocianato correspondiente a través de la azida

y se hace reaccionar dicho isocianato con un compues-
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to de férmula general III',2

R 2 - OH

»

en la que R, tiene el significado anterior, o por-
_que se hace reaccionar un uretano de férmula gene~

ré.l Iv,

IV

5e en la que R2 y x*y tiegen-el significado ante-

“rior, con un compuesto de £érmula’ general 'V,

10.
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