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Le presente invencién se relaciona
con un procedimiento para la obtencién de compuestos
E hotarocfclicos y mds especi{ficamente de derivados de

amida del fcido lisérgico,

5 : De acuerdo con la invencién se

proporecionan compuestos de férmule I,




en donde R
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es hidrdgeno o alquilo de 1 a & dtomos de carbono,

R2 es hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

y R3 es 3-piridilo, o 3-piridilo substituidoe por alquilo

de 1 a 4 3tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos

de carbono, hidroxi, haldgeno con niimero atdmico

de 9 a 53, amino, o momoalquilamino o dialquil-
amino, cada substituyente alquilo conteniendo de

1 a 4 Ztomos de caibono.

kdemis, de acuerdo con la invencidn puede obtenerse un

compuesto de f&rmula I mediante un procedimiento

caracterizado porque

-

se reacciona un derivado funcional reactivo de un &cido de

férmula II

E)
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en donde Rl tiene el significado‘arriha indicado,

en ur disolvente orginico inerte, en presencia de un agente

ligador de 3cidos, con un compuesto de férmula III,

R

2
EN 1T
\\\\R

3
en donde R2 Y R, tienen los significados arriba indicados,
o b) se reacciona un compuesto de firmula Ib,

R2

o
N

en donde R, ¥y R, tienen los significados arriba indicados,

3
en presencia de una base fuerte y en un disolvente orginico

-

inerte, con un haluro de fdrmula IV,

' n——
Rl Hal ' v

en donde Ri es aiquilo de 1 a 4 Btomos de carbono, ¥y
Hal es bromo o yodo,

para obtener un compuesto de fdrmuia Ia,
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R ]

en donde R}, R, ¥ R3 tienen los significados

2

arriba indicados.

Los compuestos de férmula I pueden existir ya sez en
forma de base liﬂ;e o de sal de adicidn de dcido. Las formas de
sal de adicidn de Gcido pueden obtenerse a ﬁartir de las formas
de base libre en forma de por si conocida y viceversa.

En la variante a) del procedimiento, el derivado
funcional reactivo de un dcido de fdrmula II puede ser el p:oduc:;

de reaccidn obtenido de la reaccidn de un &cido de férmula II con

un agente de cloracidn, p.ej. cloruro de tionilo, fosgeno,

oxicloruro de fésforo o clorure de oxalilo, y una amida de Zcido

N-dialquilo substituido de un Zcido monocarboxflico alifitico de

1 a 3 dtomos de carbono. Sin embargo, también pueden usarse otros
derivados reactivos de un Zcido de formula IX, p.ej. el clorhidrato
de cloruro de 3cido, la azida de 4d¢ido, el producto de adicidn con
carbodiimida o anhidridos mixtos de un 3cido de £6rmula II con

dcido sulfiirico o dcido trifluoroacético.
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Disolventes orginicos inertes adecuados para la reaccidn
de condensacidén de la invencidn son, p.ej.: cloroformo, c}oruro de
metileno, acetoniérilo y.dimetilformamida, y ageéfés ligadores de
&cido adecuados son: las aminas terciaris, p.ej. piridina o
trietilamina. La reaccidn se efect@ia preferentemente a una
tewperatura por debajo de la temperatura ambiente, p.ej. entre
aprox. =30 y +5°C.

La reaccitn se efectlia preferentemente en ausencia_de
humedad y empleando reactivos absolutos.

| Los compuestos de férmula IIT se usan preferentemente
én forma de base-libre, pero también pueden usarse las formas de -
sal de adicifn de dcido de los mismos. La variante a) del procedi-
miento se efect@ia preferentemente afiadiendo un Zcido de férmula II
a una suspensifn de dizetilformamida y cioruro de oxalilo en un
disolveﬁte inerte, preferentemente acetonitrile, a =30°C. Puede.
émplearse una atwbsfera inerte, p.ej. nitrdgeno. La reaccidn
generalwente es independiente del modo de adicidn de los reactivos.
Puede agitarse a -10°C durante aprox. 30 minutos, luego puede
enfriarse hasta -30°C, y puede afiadirse un compuesto de férmﬁla 11T,
disuelto en dimetilformamide, con la adicidn de un agente ligador
de &cidos, p.ej. piridina. La mezcla de 1a reagciﬁn puede
calentarse hasta 0°C y agitarse, p.ej. durante aprox. 2 horas mis.

De acuerdo con la variante a) del procedimieéto también es
posible afiadir un compuesto de £6rmula III, en presencia de un

agente ligador de 4cidos, tal como trietilamina, al clorhidrato de
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cloruro de 3cido del compuesto de £f6rmula II en un disolvente
inerte, p.ej. cloruro de metileno, convenientemente a una tempera-

tura desde 0° hasta 5°C.’ ' . RUETS:
la elaboracifn posterior de la mezcla ée.la reaccidn

resultante se efectfla vertiendo la misma sobre una solucidn helada

de carbonato de sodio y extrayendo con cloruro de metileno.

Los compuestos de férmula I se aislan en forma conseida de la

fase organica, ya sea en forma de base libre o de sal de adicidn

de dcido de los mismos.

De acuerdo con la variante b) del procedimiento, se usa

preferentemente como base fuerte un alcoholato de metal alcalino |

" 0 una amida de metal alcalino.

Un método preferido para llevar z cabo el procedimiento

de alquilacidén de la invencidn consiste en afiadir un compuesto de

férmula Ib a un alcoholato de metal alcalino. El alcoholatc de
metal alealino puede suspenderse en smonfaco 1liquido, p.ej. a
~45°C, Despuds de la disolucidn, puede afiadirse por gotas wn
haluro de alquilo de f4rmula IV, p.ej. un yoduro—de alquile, p.ej.
en 8ter. Puede agitarse durante aprox. una hora a =40°C.

Una suspensidn de un alcoholato de metal alcalino puede
prepararse in situ, p.ej. afiadiendo en porciones sodio o potasio
metdlico a una solucidn del alcohol correspondiente tal como’

metanol o etanol, en amonface 1fquido, y esperando que se produzca

el descolorimiento.
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En la reaccidn de alquilacidn es preferible usar aprox.
2 2 5 moléculas-gramo de un alecoholato de metal aicalino y aprox.
la misma cantidad de yoduro de alquilo por cada.ﬁ91écu1a-gramo
de~un compuesto de fdrmula Ib.

la elaboracién posterior puede efectuarse vertiendo la
mezcla de la reaccidn dentro de cloruro de metileno previamente
enfriado, p.ej. hasta -40°C, cubriendo la mezcla coﬁ una capa de
solueidn saturada de hidrogencarbonato de sodio, helada, y

separando la fase orgdnica. La fase acuosa puede extraerse con

cloruro de metileno. Los compuestos de férmula Ia se aislan en

forma conocida de las fases orginicas combinadas. -

Por lo general, las formas de base libre de los compuestos
de f6rmula I, prqducidos de acuerdo con la invencidn,son
cristalinas a temperatura ambiénte y con 4cidos orgZnicos o
inorgénicos forman formas de sal de adicidn de dcido que tambi?p
son cristalinas a temperatura ambiente.

Los compuestos de f£6rmula Ia exhiben un efecto

salidiurdtico, demostrado en el ensayo de difiresis en ratas y perros

"despiertos, en donde no se aumenta la eliminacidn de potasio. Por lo

tanto los compuestos de fdrmula Ia est3n indicados para usarse
como salidiuréticos. Para el uso salidiurético indicado, una
dosificacidn diaria adecuada indicada fluct@a entre 1 y 40 mg del
compuesto, los que pueden ap}icarse en dosis divididas contenriendo
de 0,3 a 20 mg del compuesto, 2 & 3 veces por dfa, o en forma de

preparzcidn de aceidn prolongada.
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Los compuestos de férmula Ia también exhiben un efecto
antiserotoninico, demostrado por ensayos in vitro enm el Gtero
aislado de la rata, y ensayos in vivo en conejillos de indias.

Por lo tanto, el uso de los compuestes de férmula Iz estd

ademis indicado como agentes antiserotoninicos. Para el uso anti-
serotoninico indicado, una dosificacidn diaria adecuada indicada
fluctfa entre 1 y 10 mg del compuesto, los que pueden aplicarse

en dosis divididas conteniendo de 0,3 a 5 mg del compuesto,

2 6 3 veces por dia, o en forma de preparacidén de accidn proléngada.

Las formas de sal de adicién de dcido, farmacéuticamente
aceptable#, de 16s compuestos de férmula Ia, exhiben el mismo
erden de actividad como ias formas de base libre. Son ejemplos
de dcidos para la formacidn de sales de adicibn de &cido, farma-
céuticamente aceptables, los Zcidos orginicos tales como el &cido
maleico o tartdrico, y los Zcidos inorginicos tales como el
&cido clorhfdrico o suifﬁ;ico.

Para los usos adecuados, arriba indicados, los compuestos
de férmulz Ia pueden emplearse en forma de una‘;omposicién
farmaééutica. Una composicidn farmacdutica puede contener un com~
puesto de fSrmula Ia, en forma de base libre o de sal de adicidn
de 3cido farmacduticamente aceptable, en asociacién con un
diluyente o soporte farmacéutico.

En cuanto unarforma de sal de adicidn de dcido de un

compueste de £8rmula Ia no sea farmacéuticamente aceptable, tal

forma puede usarse como intermediario para la produccidn de las
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formas de base libre o de las formas de sal de adicidn de Acido
farmacéuticamente.aceptables del compuesto de formula Ia.

Los compuestos de’ f6rmula Ib son Gtileg como inter-
mediarios en la produccidn de compuestos de f5¥mﬁ1; Ia de acuerdo
con la variante b) del procedimiento previamente descrito.

Una clase preferida de los compuestos de f6rmula Ia es
aquella en donde R3 es 3~piridilo o 3-piridilo substituido por
alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, cléro, bromo, o dialquilamino,
P.ej. en donde R3 es 3-piperidilo o 2-piperidilo substituido por

metoxi, n-butoxi, ¢lero o dimetilamino. Una subclase preferida de

los compuestos de férmula Ia es la de los compuestos arriba .

mencionados de férmula Ia en donde R1 es metilo y R2 es hidrogeno
o wetilo. Un ejemplo de un compuesto especifico preferido de
formula I es N~(l-metil-lisergil)-3'-amino-piridira..

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estdn indicadas en grados Centigrado.

En cuanto no se describa la produccidn de los
materiales iniciales, Estos son conocidos o pueden producirse
de acuerdo con proceaimientos conocidos, o en forma aniloga a

procedinmientos conocidos.
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EJEMPLO 1: N-(l-Metil-lisergil)-3'-amino-piridina

[procedimiento a)]

Una solucidn de 8,55 cc (100 milimoléqqlasrgramo) de
cloruro de oxalilo en 60 cc de acetonitrilo absoluto se afiade
lentamente por gotas a -30°, a 150 cc de dimetilformamida absoluta
¥ 300 cc de acetonitrilo absoluto en zusencia de humedad y mientras
se pasa una corriente de nitrdgeno. Después de 5 wminutos, se
afiaden 2 la misma temperatura y con agitacién, 28,2 g (100 mili-
moléculas~gramo) de 8cido d-~l-metil-lisérgico, anhidro, y se agita
a -10° durante 30 minutos. La mezcla de la reaccidn se enfria a
continuagiﬁn hasta -30°, se afiaden 50 cc de piridina absoluta e
inmediatamente después 14,1 g (150 milimoléculgs-gramo) de 3-amino—-
piridina disuelta en.150 cc de dimetilformamida. Después de agitar
a 0° durante 2 horas, la mezcla de la reaccidn se vierte dentro de
1 litro de solucidn de sosa al 10 Z, helada, y se extrae con
cloruro de metileno. Después de lavar con agua, 1a fase orginica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y se seca en alto vacio
a 50°. El producto bruto se cromatografia sobre una éantiaad
50 veces mayor de Sxido de aluminio bidsico (acti;idad II). El com-
puesto iso se separa com cloruro de metilenc; la N-(1-metil-
lisergil)-3'-amino-piridina se eluye con cloruro de metileno y
0,5 % de metanol.

Forma de malezto: de acetona, P.F. 176-178° (descomp.),

[a]22= -45° +2° (¢ = 0,5, piridina).
B * P
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sérgico:

E jem~ Compuesto P.F. Rotacibn especifica

plo

22
2 N-lisergil-3+~amino~ | 197-1%9¢ ZZgZD = =682 § 2¢
piridina en forma de ;
base de acetona 1(e - 0,5, piridina)
3 |N-lisergil-5-~amino- | 205-208¢ [FL]%l = 4632 (c =
2'=n~-butoxi-piridina (d ) :
‘en forma de hidrogen-i ‘\®¢S€0TP<)1p 5  etanol al 50 %)
maleato de metanol/
acetona

4 |N-lisergil-3¢-amino- | 202-2032 |/&721- 4510 (e -

. 2¢,6r-dimetoxi-piri- (descomp. ) Lo
dina en forma de hiw esecap.J)ig,5, etanol al 50 %)
drogenmaleato de me-
tanol/acetona

5 .|N-lisergil-5+-(N-me- | 207-209%¢ [;L7§1= -1272 (¢ =
tilaming)~2r-metoxi- . : Do
piridina en forma de ‘10,5, piridina)
base de metanol/eter
‘en forma de hidrogen~| 150-152¢ [;L7§;= -662 (c =
maleato de acetona/ . i
éter . 0,5, etanol al 50 %)
6 |N-lisergil-5--amino- | 195-197¢ |/&720= -56¢ (c =
2'-metoxi-piridina s 2
en forma de base li- 0,5, piridina)
bre de acetona/éter ’
en forma de maleato 205¢ 13;750 = =292 (¢ =
de metanol/acetona (descomp.)

0,5; piridina)

EJEMPLO 7: N-Lisergil-5'-amino~2'-cloro-piridina

gramo) de S5-amino-2-cloro-piridina, 3,5 cc (25 milimole-

culas-gramec) de trietilamina y 50 cc de cloruro de meti-

/[ procedimiento a)_7

Una solucién de 1,61 g. (12,5 milimoleculas-
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leno absoluto se afiade por gbtasia 0-52, en el transcurso
de aproximadamente 15 minutos, a una suspensién de 3,25 g.
(10 mwilimoléculas-gramo) de clorhidrato de cloruro del
acido d-lisérgico en 100 cc de cloruro de metileno abso-
,iuto, en ausencia de humedad., La mezcla de la reacciém se

agita a la misma temperatura durante 40 minutos, se vier

te luego sobre hielo y se extrae con cloruro de metileno

y una soluciétn de sosa 2 normal mientras se enfria con
hielo. Las fases de cloruro de metilenc se lavan con agua,
se secan y se concentran mediante evaporacion,

" ia forma de hidrogenmaieato se produce a péi-

tir de la forma de base bruta en la forma usual.

" Forma de hidrogenmaleato: de metanol, P.F. 200-2022 {(des-

comp.),'[;L7§1 = $602 (c = 0,50, de etanol al 50 %).

EJEMPLO 8;: 5t'-(N-Lisergil-amino)-2:-{dimetilamino)piri-
| dina

/ procedimiento a)_7

El compuesto del tftulo se obtiene en forma
andloga a la descrita en el Ejemplo 6,rempleando 5-amino-
2~dimetilamino-piridina en lugar de S-amiﬁbnz-cloro—pirir
dina; la forma de bis-hidrogenmaleato del compﬁesto del
titulo tiene un P.F. de 174-1772 (descomp.) después de
cristalizacién de metanol/éter, [;L7§l = 4752 (c = 0,3,
etanol al 50 4). '

. " Los compuestos anflogos a los Ejemplos 2 a‘6,

alguilados en la posiciétn 1 de la estructura de #Acido li-
sérgico; pueden producirse mediante un procedimienio ané-

logo al descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 9: N-(l-metil-lisergil}-3+-amino-piridina
0y

[ procedimiento b)_7
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3,44 g. (10 milimwldculas-grawo) de d-N-liser-

gil=3+-amino-piridina se afiulen e¢n porciones a -452 a una

to de sodio en 100 cc deramoniacc lfquido. Después de agi-

tar a -452 durante 15 minutu., s¢ afiade lentamente por go-
tas una solucién de 7,1 g. (50 milimoléculas-gramo) de yo-
duro de metilc en 5 cc de éter y se agita a -402 durante

1 hora. La elabecracidn posterior se efectlia vertiendo cui=~
dadosamente dentro de 300 cc de cleoruro de metileno en-
friado hasta -~402 y cubriendo con una capa de aproximada;
mente 200 ce de solucién saturada de hidrogencarbonato de
sodio, helada, mientras se agita, La fase acuosa se extraz
nuevamente con cloruro de metileno, las fases orgénicas
combinadas se secan sobre sulfatc de sodio y se concentran
mediante evaporacibn en vacio a una temperatura del baiio -
de 40¢. La forma de maleato del compuesto del titulo se
produce de la base bruta resultante en la forma usual.

Forma de maleato: de acetona, P.?, 176;1789 (descomp.),

Los compuestos siguientes pueden obtenerse
en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 8 a partir

de los compuestos correspondientcs de f£6rmula Ib:

etanol al 50 %) ;

10 N-(l-metil-lisergil)-5'-| desde 220¢ + 620
amino-2'~cloro-piridina

en forma de clorhidrato | (d€scomp.)
de acetona/éter

11 5'~[§?(1—m?til-lisergil) 218-219¢ + 55¢
) amino/=2¢~(dimetilamino)
piridina en forma de di- (descOmp.)
clorhidrato de metanol/ :
éter
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[T (e = 0,5
etanol al 50 %),

12

14

15

N-(l-metil-lisergil)~S5'-
amino~2t-n~butoxi-pirizi
na en forma de hidrogen-~
maleato de metanol’ -:e-
tona

N-(l-metil-lisergil)=-3--
amino-2' ,6*-dimetoxi-pi~
ridina en forma de hidro
gentartrato de acetcna/

éter

N~(l-metil-lisergil)~5+~
(N~metilamino)-2i~metoxi
-piridina en forma de
clorhidrato de metanol/
acetona

N-(l-metil-lisergil)-5+-
amino-2'-metoxi~piridina
en forma de tartrato ce

metanocl/éter

195-1906¢
(descomp.)

110-112¢

desde 170¢
{descoap.)

+ 52¢

+ 64¢

[2750 = 330
(¢ = 0,5; piri~

dina)
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NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren sﬁ principio fundamental. También se
hace constar gue el invento corresponde a unas Solicitu-
des de Patente, presentadas en Suiza, con fechas 10 de |
diciembre de 1971 y 10 de diciembre de 1971, bajo los ﬁﬁ—

meros 18051/71 y 18052/71, respectivamente; acogiéndose

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios

Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la

esencia del referido invento y .por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espaiia, sobre: PROCE-
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE IA AMIDA DEL
ACIDO LISERGICO; caracterizindose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de derie

vados de la amida del 4cido lisérgico, de férmula I,

-

en donde R, es hidrogeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono, R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 &tomos de
caxbono, y R3 es 3-piridilo, o 3-piridilo substituido

por algquilo de 1 a 4 Atomos de carbomo, alcoxi de 1 a 4
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ftomos de carbono, hidroxi, halégeno con ndmero atémico de
- ! . R .

9 & 53, amino, o monoalquilamino o dialquilamino, cada subs-

tituyemte alquilo conteniendo de 1 a 4 &tomos de carbono, -

ceracterizado porque a) se reacciona un derivado funcional

roactivo de un fcido de férmula II,

H COOH

II

en donde R, tiene el gignificado arrida indiéadc, en un di-
solvente orgénico inerte, en presencia de un agente ligador

de fcidos, con un compuesto de fdrmula IIT,

/2
HN ) 11X
‘\\\R

on donds R, Y Ry tienen los significados arriba indicados.
2%.~ Procedimiento pare la obtencién de
derivados de la amida del Acido lisérgico; tal y como queds

sustancielmente descrito en la presente Memoria.

ota Memoria consta de 16 hojas escritas g

médquina por una 80la carae
Madrid,

YT T

15 #am .
SANDOZ, A.G. Lt 1975
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