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PATEFRTE
DE
INVENCION

por “ERUCEBDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS AMIDICOS DEL ACIDO DIHIDRO~D-LISERGICO Y DEL
ACIDO 1-METIL-DIHIDRO-D-LISERGICO", a favor de la firmg
itgliana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, domiciliadas en
Lergo Guido Donegani 1-2, Milan (Italia)
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento parg
la preparacién de una clase de derivados amidicos del &cido
dihidro~D-1igérgico y del &cido l-metil-dinidro-D-lisérgico.
Wtiles en terapéutica. Mis particularmente, los productos
preparados por el procedimiento de este invento tienen la

 férmula estructural siguiente:
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d.oﬁde R' es wn substituyente tomado en el grupo congtituido
por el hidrogeno y un radical alquilico con 1 a 6
dtomos de carbono y
R es un substituyente tomado en el grupo constituido
por hidrégeno y metilo.
Los productos preparados por el procedimiento de
egte invento monifiestan buena actividad hipotensoras, vasodi-
latadora, antienteraminica y sobre el sistema nervioso central,
tienen escasa toxicidad y representan un progresc terapéutico
regpecto al producto de partida, o gea la alfa-hidroxietilamida
del 4cido D-lisérgico, conocidg en la literatura.
Bl procedimiento de este invento, representade por
el esquema de reaccidn que sigue, congiste en reducir catali-
ticamente la alfa~hidroxietilamida del cido D-lisérgico (I)
a alfa-hidroxietilamida del Acido dihidro-D-lisérgico (II), -
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de la cual se obtienen los derivados O~alquilicos correspon-
dientes (III) por eterificacién del grupe hidréxilo con un
alcohol alifédtico provisto de 1 a 6 Atomos de carbcno. Los
derivados O-alquilicos de la alfa~-hidroxietilamida de feido
dihidro-D-lisérgico (III) asi obtenidos pueden metilarse en -
la posicibén 1 para dar los derivados O-alquflicos de le
alfg-hidroxietilamida del &cido l-metil-dihidro-D-lidergico
(Iv).

De estos Wltimos productos se obtiene, mediante
hidrélisis &cida, la alfa-hidroxietilamida del &cido l-metil-
~dihidro-D~lidergico (V).

CO-NH-CH-CH CO-NH-CH~-CH
} 3 1 3
N-~-CH 3 ~ N-CH 3
hidrogenacién ete:f-ifi-
cacibn .
|
H



f.

hidrélisis
bcida -

—

donde R* es un radical alquilico con 1 a 6 Atomos de carbono.
la alfa-hidroxietilamida del Acido D-lisérgico (I),

producto de partida del procedimiento de este invento, es

conocida en la literatura (patente inglesa N°© 883.330) y se
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obtiene por extraccidén, con un disolvente orgénico apropiado,
de los caldos de fermentacién obtenidos desarrollando  las
cepas Virulentadss de Claviceps paspeli, Stevens y Hall, en
cultivoe sumergido, previa eliminacién del micelio, a tempe—
ratura de 0 a 10°C y pH de 7 a 9 y separando sucesivamente
la alfa-hidroxietilamida contenida en el extracto.

La preparacién de la alfa-hidroxietilamida del
4dcido dihidro-D-lidérgico (II) se efectfia por hidrogenacién
catalitica de la alfa-hidroxietilamida del 4cido D-lisérgico
(1) en zolucibn acuosa 4Acida, en presencia de un cataligador,
como el 6xido de platino o el paladio sobre carbén: se actua
a temperatura ambiente y con presidén atmésférica.

Terminada la regccidén de hidrogenacidén, se separa
el catalizador y de la solucidn restante se extrae la zlfa~
~hidroxietilamida del 4cido dihidro-D-lisérgico (II) resul-
tanie por medic de un disolvente orgénico apropiedo, como el
cloroformo, el acetato de etilo y anilogos, regulando el
PH de la solucién a 7-8. Por sucesgiva evaporacidén del disol-
vente, se aisla la alfa~hidroxdietilamidg del Acido dihidro-D-
-liségico (II), que si se quiere se purifica uwlberiormente
por recristalizacidén en disolventes orginicos.

La reaccién de eterificacién pera transformar el
grupo hidroxi de la alfa-hidroxietilamids del &cido dihidro-
~D-liéergico (II) en un derivado O-alquilico (III) euyo

sugtituyente alquilico contiene 1 a 6 Stomos de carbomo,
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se efectia haciendo reaccionar la alfa~hidroxietilsmida del
gdcido dihidro-D-lisérgico (II) con el correspondiente alcohol
alifético provisto de 1 a 6 4bomos de carbono, en presencia
de un 4cido, de preferencia um 4cido orgdnico como el &cido
maléice, el 4cido tartdrico o el 4cido oxalico.

La mezcla reaccional se calienta en reflujo a tem-

peratura de ebullicién del alcohol, por wun periodo de 30 mi-
nutos a 4 horas, ¥y luego se evapora la solucidén hasta seque-
dad en vacio. El residuo se suspende en una solucidén acuosa
ligeramente alcalina y se somete a extraccién con un disolven-
te orgénico, como el ¢loroformo o el acetato de etilo,

El extrgcto asi obtenido contiene los dog estereo-
isémeros del derivado O-alquilico de la alfa-hidroxietilamida
del 4cido dihidro-D-lisérgico (ITI), que a continuacién se
denowinari estereoisbmero "AY y esteréoisémero "B*, designin-
dogse por "A" el esterecisémero menos soluble en los disol-
ventes orgénicos, y por "B" el estoreoisdmero més soluble. los
dos estereoisbmeros pueden separarse por concentracién; de los
extractos, concentrados haste una décima parte del volumen
inicigl, precipita wna primera partida, constituida por
egtereoisémero "A" y, por vlterior concentracidén, una segundas
partida, congtituida por estereoisémero "B". De loe derivados
O-alquilicos de la alfa-hidroxietilamida del &cido dihidro-D-
~lisérgico (estercoisbmeros A y B) se obtienen por metilacién

de los correspondientes compuestos l-metilicos substituidos
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(IV); dicha metilacidén consiste fundamentalmente en hacer
reacclionar el derivado O-alquilico de la alfa-hidroxietilamids
del 4cido dihidro-D-lisergico (III) con un halure de metilo,
de preferencis el yoduro de metilo, en amonfaco ligquido y

en presencia de potasio metflico. El derivado lemetflico . asi
obtenido se extrae con un disolvente orginico, como el cloro-
formo, y se separa por evaporacién del disolvente ¥y criste-
lizacidn sucesiva, Por #ltimo, se prepara la alfa-hidroxi-
etilamida del 4cido l-metil-dihidro-D-lisérgico (V) haciendo
reaccionar el derivado O-algquilico del 4cido l-metil~dihidro-
-D-;isérgico (IV) con un 4cide mineral acwoso,. de preferencia
con una solucién acuosa de 4cido clorhidrico a temperatura
ambiente. De la solucién asi obtenida, hecha alcalina, se
extrae el producto resmaltante con un disclvente, de prefe-
rencia cloroformo; se evaporan los extractos y se purifica

el residuo cristalizéndolo, de preferencia en acetato de
etilo.

' Ejemplos tipicos de derivados O-alquilicos de la
alfa~hidroxietilamida del 4cido dlhidro-D-lisérgico y del
deido l-metil-dihidro-D-lisérgico son los derivados siguien-
tes: Oemet{lico, O-etflico, O-propilico, O-isopropilico,
O-isobutilico, O-pentflico, O-2-metil-pentilico, O-hexflico,
0-beta-hidroxiet{lico y O-gamma-hidroxibutilico.,

Los productos preparados por el procedimiento de
este invento son sflidos cristalinos, solubles en los disol-
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ventes orgénicos comines. Presentan escasa toxicidad y mani-
fiestan una actividad antienteraminica, hipotensora y vasodi~
latadore; son ademés activos sobre el sisteme nervioso cen~
tral y perticularmente, incluso a dosis bajes (2-45 mg/kg,
segin la especia animal), causan la abolicibén de la depresidn
causada por la reserpina en el ratén, la rata, el gato y el
perro. En el ratén potencian (2 dosis de unos 1 a 5 mg por
kg) la narcosis barbitirica y disminuyen las prestaciones de
las ratas ingtruidas para efectuar tareas que requieran
memoria y reconocimiento de las formas.

En &1 campo hunano, los productos de este invenlo
pueden administrarse por via oral, intramuscular, subcutinea
o endovenosa. Se emplean particularmente en clinmica, de modo
genersl, para todas las farmas de hipertensién, trastornos
cerdfacos, afecciones de los vasos sanguineos, tagquicérdia,
hemicrémea y cefales, y pueden usarse también en el caméo
psiquidtrico como antidepresores, sedantes y restauradores
del equilibrio psiquico. Se indican de preferencia en las
depresiones endbgenas, en las depresiones consecutivas a
procesos involutivos y alteraciones orgénicas, en la fase
depresiva de la psicosis maniacodepresiva, en las depresiones
de base psicoasténica o newrdtica, en las depresiones por
agotamiento psicovegetativo y en las distimias depresivas.

Las composiciones terapéutices normelmente emplea-

das incluyen uno o mis compuestos de este invento con cierta
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Las composiciones pueden prepararse en forma de
comprimides, polvos, pildoras u otras formas farmacéuticas
aptas paras administracién oral., 7Pars ls administrscién paren-
teral se emplean diluentes liguidos oportunamente egterili-
zados. Cabe emplear excipientes, y entre ellos los nés
indicados son: el almidén, la lactosa, el taleco, el estearato
de magnegio y andlogos.

los ejemplos que siguen sirven para ilustrar el

invento, pero sin limitarlos

BIEWPIO 1.

alfa—h;drowletilamda del écldo chhldro-D—hsérgJ.co {11)

' 9 g de alfa-hldroxletllamlda del 4cido D~lisbrgico
(1) se disuelven en 240 cc de agua destilada que contiene
4,5 g de &cido tartérico. A esta solucibén se afiaden 4,5 g
de 6xido de platine y se hidrogena el eonjunto a .temperatura
ambiente y con presibn atmésferica. -Mé.s tarde (transcurridas
2 horas, cuando se han absorbido 2000-2100 cm® de hidrégeno
a 22°C) sc separa el catalizador por centrifugacidn y se
agita la solucidén clarificada con 150 cc de cloroformo, previa
adicién de 10 g de bicarbonzto sbdico. Se recoge el producto

cristalino que se forma después de destilar el disolvente y

. 8¢ le seca en vacio sobre anhidrido fosférico. El producto

25,
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puede recristalizarse de cloroformo/etancl (9:1), de acetato
de etilo, de acetona o de metanol/ter, Presenta la propie-
dad de retener facil y tenazmente algunos moles dsl disolvente
de cristalizacidn.

La alfa-hidroxietilamida del Acido dihidro=De
-lisérgico funde, con descomposicién, a 130°(; zﬁ§£7§30=
-98° 4 2 (o0 = 1,0 en etancl); A max 225 ¥ 282 milimicras.

EJEMPIO 2,

1O.glfa-me'ﬁoxi—etilamida del dcido dihidro-D-lisgérgico (III)

15.

20.

5.

Se hierve en reflujo durente 2 horas y 30 minutos
la solucién obtenida a base de 7,8 g de alfa-hidroxietilamida
del 4cido dihiéro~D-lisérgico (I1), preparado segin el
ejemplo 1, y 2,3 g de 4cido maléico en 100 cc de aleohol
metZlico,

Después del enfriamiento, se neutraliza el 4cido
con bicarbonato sédico y se evapora en vacio hasta sequedad,
Se recoge el residuo con solucién saturads de bicarbonato
s6dico y se extrae la suspensibén repetidemente con cloroformo,

Los extractos, combingzdos y secados sobre sulfato
sédico anhidro, se concentrasn hasta la décima parte del volu-
men inieial, con lo que s¢ precipitan 2,94 g del esteroisé-
mero 4 de la alfa-metoxietilamida del 4cido dibidro-D-1isér-
gice (II1), Se elimina el estereoisémerc A por filtracién
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¥, concentrando ulteriormente el filtrado, se obtienen 0,98
del esterecoisbmero B. Bl estereoisbmero A se recristaliza
de acetato de etilo, para obtener 2,64 g de producto puro,
fundente a 2259C con descomposicidén; 2-557}2)30 = =680 & 4°
(c = 0,25 en etanol)},

Por recristalizacién del esterecisémero B en
acetato de etilo, se obtienen 560 mg de producto puro,
fundente a 2189C con descomposiciéng [64/23 = -680 4 4°
{c = 0,25 en etanol).

EJEMPIO 3,
Alfa—etoxi—eti}_g@.da del dcido dihidro-D-lisérgico (III)

Se hierve en reflujo durante 1 hora y 30 minutos
la solucidn obtenida & base de 3,4 g de alfa~hidroxietilamida
del 4cido dihidro-D-lisérgico (II) y 1,0 g de 4cido maléico
en 50 cc de etanol anhidro. Procediendo luego como se ha
descrito en el ejemplo 2, se obtienen 0,90 g del estereoisb-~
mero A de la alfe-etoxi-etilamida del &cido dihidro-D-1iséri
gico (I1I) y 0,84 g del esteredsémero B,

Recristalizando el producto A en acetato de etilo,
se obtienen 693 mg de producto puro, fundente a 213-214°C con
descompo gicibng [<><_7§0 = -90° £ 5° (¢ = 0,2 en etanol).

Recristaliiando el producto B en acetato de etilo,

se obtienen 0,58 g de producto puro, fundente a 198-1990°C con

25.
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descomposicién; [£>§_7§o°= ~35° + 5° (o = 0,2 en etanol).

De manera anfloga a la descrita en los ejemplos 2
v 3 se preparan los derivados O-isopropflico, O-isobutirilico,
O-pentilieo y O-hexflico del 4c¢ido dihidro-D-lisérgico.

EJEMPIO 4.
Alfa-metoxi~etil-amida de) fcido l~metil-dihidro-D-lisérgico (IV)

En 80 cc de amonfaco lfguido en los que se han disuel-~
to previamente 270 mg de potasio metdlico (1,4 equivalentes) se
diguelven 5 milimoles de alfa-metoxietilamida del &cido
dihidro~-D-1isérgico (estercoisémero 4 o B). _

A Después de 30 minmtos de agitacién, se afiaden 994 mg
(1,4 quivalentes) de. yoduro de metilo en 1 cc de éter etilico
anhidro. Se prosigue la agitacién durante 30 minutos més y
luego se evapora ¢l amoniaco a temperaturs ambiente. Be extrae
el residuo con cloroformo, y la alfa-metoxietilamida del acido
1-motil-dihidro-D-lisérgico obtenida por evaporacién del
disolvente se cristaliza de acetato de etilo. El estereoisSme-
ro 4 funde a 227-22800; /&7 = -800 & 40 (C = 0,25 en
etanol), EL esteredsémero B funde a 218-2192C; [OCJ]%O ’=
-84% .40 (o = 0,25 en etanol). -
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EJEMPIO _ S.

Alfa-etoxi-etilamida del 4cido l-metil-dihidro-D-lisérgico (IV)
De le alfz-etoxietilamida del &cido dihidro-D-

~1ligérgico, efectuando la metilacdi én de manera andlega a la

descrita en el ejemplo 4, se obtiene la alfa-etoxietilamida
del Acido l-metil-dihidro-D-lisérgico; su estereoisémero A
P -]

funde a 224-225°C, con descomposiciéng [oﬁ/go = ~94,60 & 5°
(o = 0,22 en ctanol). e '

El estereoisémero B funde a 216-217°C, con descompo-

- 200

gicidn; [f7§/D = -90,1° + 5° (¢ = 0,22 en etanol),

EJBMPIO _ 6.

Alfa-hidroxietilamida del &cido l-metil-dihidro-D-lisérgico (V)
Se prepara una solucidén de 770 mg de alfa-metoxietil-

anida del 4cido l-metil-dihidro-D-lisérgice (IV) en 45 cc de

idcide clorhfdrico 1-n y se la mantiene durente 5 mimutos a
temperatura ambiente; luego ge la diluye con 30 cc¢ de agua
degtilada, se la alcalimiza con bicarbonato sddico y ge la
extrae por cuatro veces con cloroformo. Por evaporacién del
disolvente, se obtiene un residuwo amorfo (750 mg), que luego
se crigtaliza de acetato de etilo. E1l producto funde o
240-241°C, con descomposicibn; [04_7%0": 750 4 50 (o = 0,20
en etenol). ’
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EJ EMPIO Te
Alfa—-(beta~hidroxietoxi)-etilamida del Acido dihidro-D-lisér-
gico (I1I). ' . ' '

‘ Se hacen reaccionar 20 g de alfa-Mdrpﬁetilamida
del 4cido dihidro~D-lisérgico con 12 g de Acido maléico,

100 cc de dimetilformemida y 100 cc de etilenglicol, mante-
niendo la mezcla en agitacidén durante 1 hore y 30 minutos a
70°C. Después de enfriar y lavar con éter, se recoge la
mezcla econ agua destilada, se la alcaliniza y se la extrae
con n-butanol.

Después de evaporar el disolvente en vacio, se
obtiene un aceite, del que, por cristalizacién fraccionada
en acetona, se separan 6 g del estereoisbmeroc A de la
alfe-(beta-hidroxietoxi)-etilamide del &cido dihidro-D-
~lisérgico, fundente a 231-23200C; ZE>§7§°°= ~750 1 20
(c = 1% en etanol al 96%); y 4 & del isémero B del compues-
to III, que, por reoristalizacién en acetato de etilo, funde
a 209-2120C; [o< ]:%09 = =480 &+ 20 (¢ = 1% en etanol al 96%);

cristaliza con una molécula de acetato de otilo.

EJEMPIO 8.
A1fa-(beta—hidroxietoxi)-etilamids del &cido l-metil-dihidro-
=D=1igérgico

Se prepara una solucién de amida potésica a base
de 300 cc de amonfiaco ligquido y 1,170 g dec potasio. Cuande la
solucién se ha decolorado, se afiaden 6 g de alfa-(beta-
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~nidroxietoxi)-etilamida del dcido dihidro-D-lisérgico
(estercoisbmeros A o B), finzmente molida y secada. Se agita
1a mezcla durante 30 minutos y luego se agregan 3,8 g de
yoduro de metilo en 30 cc de éter anhidro.

Se agita la solucidn durante 30 minutos nmis a tem-
peratura de =500 g -60°C y luego se deﬁa evaporar el amoniaco
a temperatura ambiente. El residuo s6lido se recoge con
200 coc de agua y se extrac tres veces con cloroformo.

Se evapcra el disolvente en vacioc y se recristali-

za €l residuo en acetona, con lo gue ge obtienen 4,8 g de
alfa-(beta~hidroxietoxi)-etilamida del &4cido l-metil-dihidro-
~-D-lisérgico (cstereoisbmero A), fundente a 220-2220(;
53*57;00.-.- -850 4 20 (¢ = 1% en etanol al 96%).

- De la migma menera, a partir del estereoisémerc B
del compuesto III, se obtienen 2,3 g del estereocisémero B del
compuesto IV, fumdente a 227-228¢C; [o(]%oos -60¢ 4 20

{c = 1% en etanol al 96%). S )

Farmacologia
S Los productos de este invento manifiestan activi-

dad antienteraminica, hipotensora y vascdilatoria, actuan
sobre el gistema nervioso central y presentan toxicidad muy
escasa. A continuacién se exponen log resultados de las
prucbas efectuadas con alguncs de ellos.
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La actividad antientereminics "1; vftro" ?e *ina:T

determinado segin cl método descrito por V. Erspamer

(Arch Exp. Path. Pharmak. 1940, 196, pig. 343), que se

basa en la inhibicién de la accién contractiva de la entera-

mina sobre el dtero de la rata. La actividad antienterami-

nica "in vitro! se ha determingdo segln el método de

W. Deepfner y A. Cerletti (Int. Arch, Allergy 12, 1958,

pége 89-97) que se basa en la inhibicién del 50% del adema

provocado por la enteramina en la pata de la rata. Ia tadbla I

que sigue expone los valores de actividad entienteraminica

de 4l gunos compuestos de este invento, en comparacién con

la de la alfa-hidroxietil-D-lisergamida y con la del maleato

de ergometrina (tomads como igual a uno),
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TABLA 1

Producto

Actividad antienteramf-]

nica

Maleato de ergometrina
Alfa-hidroxietil-D-1isergamida,

Alfz-etoxietil~dihidro~D=1igcr=-

gamida (estereoisémero A)

Alfa-hidroxietil-l-metil-dihidro-
=D-liscrgamida ’

Alfa-metoxietil-le-metil-dihi~ -
dro~D-li gergamida (ecstercoiséme-
ro A)

Alfa-mtetoxietile=le-metil-dihidro-
~D=ligergamida (estereoisbmero B)

Alfa-etoxictil=lemetil-dihi droe
~D-liserganida (estercoigbmero A)

Alfa-~ctoxietil-l-metil-dihi dro=D-

lisergamida (estereoisémero B)

1

19 5"‘3

6-6

20-30

20

30
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La toxicidad de los productos de este invento
se ha determinado segfin los métodos conocidos empleados
normalmente para los férmacos del grupo del Acido lisérgico,

administrando al conejo por via endovencosa los compuestos en

. eXamen.

La tabla 2 muestra los regultados obtenidos,
expresados como DL 50, es decir, la dogis letal que mate
el 50% de los animales en examen,

Los resultados estén comparados con los del
maleato de ergometrina y de la alfa-hidroxietil~-D-liserga-

mida.
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Producto 1D 50 (mg/ke)
Maleagto de ergometrina 3,5
Alfa-hidroxietil-D-lisergamida 0,75
Alfa-hidroxiédtil-dihidro-~D-liger-~
gamide 35
Alfg=metoxietil-dihidro-D-1iger-
gamida {estereoisbmerc 4) 15
Alfa~etoxietil~dihidro-D-lisergami-
da (estereoisdmero A) 15
Alfa~metoxietil=l-metil~-dihidro-D-
~ligergamida (estereoisbmero A) 20
Alfa~etoxietil-l-metil-dihidro-D-
ligergamida (esterecisbmero 4) 15
Alfa~etoxietil~l-metil-dihidro—D-
lisergamide (esterecisémero B) 20
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Log productos de este invento han mostrado poseer
accién hipotensora; en numerosas pruebas efectusdas en varias
especies de snimales se ha observado un descenso de la presién
arteriasl. Por e¢jemplo, las dosis activas de alfe-hidroxietil-

~dihidro-D-ligergamida son las siguientes:

para el perro 100-400 X /ke
para el gato 100-3000 Y /kg
para la rata 300-1000 Y /kg
para el conejo . 1 mg/kg

A egtas dosis no pe mnifiestan efectos secunda-
rios indesegbles; en efecto, ¢l compuesto antes mencionado
no ocasiona alteraciones ecardfacas, no es adrenolitico y
no‘ modifica los reflejos vasculares.

La aceidén de la alfa-hidroxietil-dihidro-D-
~lisergamida contra la depresién cansada por la reserpina
se ha determinado en el ratén, la rata, el perro y el gato.

Los ratones tratados con 3 mg/kg de reserpina,
suministrada por via intraperitoneal, muestran al cabo de
unas horas un comportamiento caracterizado por marcada ptosis,
inmovilidad, incluso bajo estimilo, ¢ hipotermia.

Al cabo de 7 a 8 horas de la inyeccién de la
reserpina, se ha inyectado la alfa-hidroxietil-dihidro-D-
-lisergamidas una hora después de inyectarse el producto

la ptosis desaparece, la temperstura vuelve a subir hasta el
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vaior de partida y la movilidad se normaliga. La dosis de
glfa~hidroxietil-dihidro-D-lisergamida que normaliza el com-
portamiento en el 50% de los animales tratados es de 40 mg/kg.

La dosis letal media (DL 50) es de 220 mg/kg por
via intraperitoneal.

Las ratas tratadas con 3 mg/kg de reserpina, sumi-
mistrada por via intrgperitoneal, muestran un comportamiento
semejante al del ratén. ILa alfa-hidroxietil-dihidro-D-
~ligerganida, suministrada por via intraperitoneal a las
14 horas de la inyeccién de reserpina, causa la abolicidén de
12 ptosis en el 50% 'de los animales a la dosis de 5 mg/kg
y normeliza el comportamiento motor a la dosis de 45 mg/kg.

Ia dosis letal media (DL 50) es de 200 mg/kg por
vis intraperitoneal. ‘

los gatos inyectados intravenosamente con 1,5 mg/kg
de reserpina aparecen inméviles al cabo de 4 2 6 horas y no
responden a 1os estimulos tdctiles y aclisticos, midticos y
ptéesicoss ILa alfa-hidroxietil-dihidro-D-lisergamida, inyec~
tada por Vvig intravenosa a la dosis de 2 a 4 mg/kg, causa la
abolicién completa tanto de la ptosis como de le miosis y
reduce en parte la inmovilidad y la falta de reaccién a log
estimlos. ‘

Tos perros tratados con 1,5 mg/kg de¢ reserpina
por via intramiscular muestran wn comportamiento igusl al que

se ha descrito para los gatose
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La alfa-hidroxietil-dihidro-D-lisergamida, inyecta-
de por via intravenose a la dosis de 2 a 4 mg/kg 24 horas
después de la inyeccién de reserpina, causa la abolicién
completa tanto de la ptosis como de la miosig y reduce en

5. parte la inmovilidad y la falta de reaccidén a los estimulos.

Los otros compuesgtos de la férmla general antes

mencionada muegtran una actividad smiloga a la que se ha

descrito aqui.
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia

invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de

las demandas de patentes italisnas N° 14.099/62 del 13 de
julio de 1962 y No 23.917/62 del 5 de diciembre de 1962,

existiendo en ambas unidad de invencién.

l. Un procedimiento parz la preparacidén dc mueves
derivados amfdicos del 4o0ido dihidro-D-libdrgico y del Acido
l-metil~dihidro-D-lisérgico, de la férmula estructura siguien-
te:

donde Rt es un substituyente tomado en el grupo consti-
tufdo por el hidrégeno y un radical alquflico con
1la 6 4dtomos de carbono y
R es un substituyente tomado en el grupc constituido
por hidrégeno y metilo,
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caracterizado por el hecho de que se hidrogena la alfa-
-hidroxietilamida de 4&cido D-lisérgico en presencia de un
catalizador, como el 6xido de platino o el paladio sobre
carbbn, y de que al alfa-hidvoxietilamida del Acido dihidro-D-
~-ligérgico asi obtenida se eserifica por medio de un alechol
alifético provisto de 1 a 6 4tomos de carbomo, en presencia
de un acldo, dc preferencia un Acido orgénico como el Acido
maléico, el 4cido tartérico ¢ el 4cido oxélico, y de que el
derivado O-alquflico de la alfa-hidroxietilamida del &cido
dihidro-D-lisérgico resultante, obtenido en dos formas este—
reoisfneras que fienen distinta solubilidad y que pueden
separarse por precipitacidn fraccionada, sc metila en la po-
gicidén 1 por medio de uwn haluro de metilo, de preferencia el
yoduro de metilo, en amomfaco liguido y en presencia de pota~
sioAmeté.lioo, y de que el derivado O-alquilico de la alfa-
~hidroxietilanida de 4cido l-metil-dihidro~D-lisérgico resul-
tante se hace reaccionar con un Acido mineré.l acuoso, de pre-
ferencia el Acido clorhidrieo, para obtener la alfa-hidroxi-

etilamida del Acido l-metil-dihidro-D-lisérgico.

2. TUn procedimiento para lg preparacién de muevos
derivados amfdicos del 4cido dihidro-D-lisérgico y del
dcido l-metil-dihidro-D-lisérgico
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Segfin se describe y reivindica en le presente memoria
que consta de 25 pégines foliadas y escritas a mlquina por
una sola de sus caras.

Hedrid, a 12 de julio de 1963.

De SOCIETA FARMACEUTICI ITATLIA.

Pe 3o

JME ISERN MIRALLES
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