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La praaanta invención aa relaciona 

con nn procadiaianto para la obtención de compueatoe 

hatarociclicoa y m&a éapaci^ioaaanta da derivadoa de 

anida del Acido liaórgioo.
5 De acuerdo con la invención ae pro­

porcionan coapueatoa da fórmula I,
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en donde es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

Rg es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, 

y Rg es 3-piridilo, o 3-piridilo substituido por alquilo 

de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 átomos 

de carbono, hidroxi, halógeno con número atómico 

de 9 a 53, amino, o monoalquilamino o dialquil- 

amino, cada substituyente alquilo conteniendo de 

1 a 4 átomos de carbono.

Además, de acuerdo con la invención puede obtenerse un 

compuesto de fórmula I mediante un procedimiento 

caracterizado porque

a) se reacciona un derivado funcional reactivo de un ácido de 

fórmula II,
H COOH

II
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en ¿onde R^ tiene el significado arriba indicado, 

en un disolvente orgánico inerte, en presencia de un agente 

ligador de ácidos, con un compuesto de fórmula III,

H M/
R.

R*
III

en donde Rg y Rg tienen los significados arriba indicados, 

b) se reacciona un compuesto de fórmula Ib,

en donde Rg y Rg tienen los significados arriba indicados, 

en presencia de una base fuerte y en un disolvente orgánico 

inerte, con un haluro de fórmula IV,

R^ -  Hal IV

"  deudo R¡ .= diquilo do 1 o 4 ít..o, do ootbouo, y 

Hal es bromo o yodo,

para obtener un compuesto de fórmula le,
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en donde R^, Rg y ^3 tienen los significados
arriba indicados.

Los compuestos de fórmula I pueden existir ya sea en 

forma de base libre o de sal de adición de ácido. Las formas de 

S sal de adiciSn de* ácido pueden obtenerse a partir de las formas 

de base libre en forma de por sí conocida y viceversa.

En la variante a) del procedimiento, el derivado 

funcional reactivo de un ácido de fórmula II puede ser el producto 

de reacciSn obtenido de la reaeciSn de un ácido de formula II con 

10 un agente de cloración, p.ej. cloruro de tionilo, fosgeno,

oxicloruro de fSsforo o cloruro de oxalilo, y una amida de ácido 

N-dialquilo substituido de un ácido monocarboxilico alifático de 

1 a 3 átomos de carbono. Sin embargo, también pueden usarse otros 

derivados reactivos de.un ácido de fórmula II, p.ej. el clorhidrato 

15 de cloruro de ácido, la azida de* ácido, el producto de adición con 

carbodiimida o anhídridos mixtos de un ácido de formula II con 

ácido sulfúrico o ácido trifluoroacético.
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Disolventes orgánicos inertes adecuados para la reacción 

de condensación de la invención son, p.ej.: cloroformo, cloruro de

metileno, acetohitrilo y dimetilformamida, y ageñóes ligadores de 

ácido adecuados son: las aminas terciaris, p.ej. piridina o

trietilamina. La reacción se efectúa preferentemente a una 

temperatura por debajo de la temperatura ambiente, p.ej. entre 

aprox. -30 y +5°C.

La reacción se efectóa preferentemente en ausencia de 

humedad y empleando reactivos absolutos.

Los compuestos de fórmula III se usan preferentemente 

en forma de base libre, pero también pueden usarse las formas de * 

sal de adición de ácido de los mismos. La variante a) del procedi­

miento se efectúa preferentemente añadiendo un ácido de fórmula II 

a una suspensión de dimetilformamida y cloruro de oxalilo en un 

disolvente inerte, preferentemente acetonitrilo, a -30°C. Puede 

emplearse una atmósfera inerte, p.ej. nitrógeno. La reacción 

generalmente es independiente del modo de adición de los reactivos. 

Puede agitarse a -10°C durante aprox. 30 minutos, luego puede 

enfriarse hasta -30°C, y puede añadirse un compuesto de fórmula III, 

disuelto en dimetilformamide, con la adición de un agente ligador 

de ácidos, p.ej. piridina. La mezcla de la reacción puede 

calentarse hasta 0°C y agitarse', p.ej. durante aprox. 2 horas más.

De acuerdo con la variante a) del procedimiento también es 

posible añadir un compuesto de fórmula III, en presencia de un 

agente ligador de ácidos, tal como trietilamina, al clorhidrato de



cloruro de ácido del compuesto dé fórmula II en un disolvente 

inerte, p.ej. cloruro de metileno, convenientemente a una tempera­

tura desde 0° hasta 5°C.' - .

La elaboración posterior de la mezcla de la reacción 

resultante se efectúa vertiendo la misma sobre una solución helada 

de carbonato de sodio y extrayendo con cloruro de metileno.

Los compuestos de fórmula I se aíslan en forma conocida de la 

fase orgánica, ya sea en forma de base libre o de sal de adición 

de ácido de los mismos.

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

preferentemente como base fuerte un alcoholato de metal alcalino , 

o una amida de metal alcalino.

Un método preferido para llevar a cabo el procedimiento 

de alquilación de la invención consiste en añadir un compuesto de 

formula Ib a un alcoholato de metal alcalino. El alcoholato de 

metal alcalino puede suspenderse en amoniaco liquido, p.ej. a 

-45°C. Después de la disolución, puede añadirse por gotas un 

haluro de alquilo de fórmula IV, p.ej. un yoduro de alquilo, p.ej. 

en éter. Puede agitarse durante aprox. una hora a -40°C.

Una suspensión de un alcoholato de metal alcalino puede 

prepararse in situ, p.ej. añadiendo en porciones sodio o potasio 

metálico a una solución del alcohol correspondiente tal como 

metanol o etanol, en amoniaco liquido, y esperando que se produzca

el descolorimiento
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En la reacción de alquilación es preferible usar aprox.

2 a 5 moléculas-gramo de un alcoholato de metal alcalino y aprox. 

la misma cantidad de yoduro de alquilo por cada molécula-gramo 

de un compuesto de fórmula Ib.

La elaboración posterior puede efectuarse vertiendo la 

mezcla de la reacción dentro de cloruro de metileno previamente 

enfriado, p.ej. hasta -40°C, cubriendo la mezcla con una capa de 

solución saturada de hidrogencarbonato de sodio, helada, y 

separando la fase orgánica. La fase acuosa puede extraerse con 

cloruro de metileno. Los compuestos de fórmula la se aíslan en 

forma conocida de las fases orgánicas combinadas.

Por lo general, las formas de base libre de los compuestos 

de fórmula I, producidos de acuerdo con la invención,son 

cristalinas a temperatura ambiente y con ácidos orgánicos o 

inorgánicos forman formas de sal de adición de ácido que también 

son cristalinas a temperatura ambiente.

Los compuestos de fórmula la exhiben un efecto 

ealidiurético, demostrado en el ensayo de dióresis en ratas y perros 

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

tanto los compuestos de fórmula Ia_ están indicados para usarse 

como salidiuréticos. Para el uso salidiurético indicado, una 

dosificación diaria adecuada indicada fluctóa entre 1 y 40 mg del 

compuesto, los que pueden aplicarse en dosis divididas conteniendo 

de 0,3 a 20 mg del compuesto, 2 6 3  veces por día, o en forma de 

preparación de acción prolongada.
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Los compuestos de formula la también exhiben un efecto 

antiserotonínico, demostrado por ensayos in vitro en el útero 

aislado de la rata, y ensayos in vivo en conejillos de indias.

Por lo tanto, el uso de los compuestos de fórmula Iji esté 

además indicado como agentes antiserotoninicos. Para el uso anti­

serotonínico indicado, una dosificaciSn diaria adecuada indicada 

fluctúa 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 día, o en forma de preparación de acción prolongada.

Las formas de sal de adición de ácido, farmacéuticamente 

aceptables, de los compuestos de fórmula la, exhiben el mismo 

orden de actividad como las formas de base libre. Son ejemplos 

de ácidos para la formación de sales de adición de ácido, farma­

céuticamente aceptables, los ácidos orgánicos tales como el ácido 

maleico o tartárico, y los ácidos inorgánicos tales como el 

ácido clorhídrico o sulfúrico.

Para los usos adecuados, arriba indicados, los compuestos 

de fórmula La pueden emplearse en forma de una composición 

farmacéutica. Una composición farmacéutica puede contener un com­

puesto de fórmula la, en forma de base libre o de sal de adición 

de ácido farmacéuticamente aceptable, en asociación* con un 

diluyente o soporte farmacéutico.

En cuanto una forma de sal de adición de ácido de un 

compuesto de fórmula la no sea farmacéuticamente aceptable, tal 

forma puede usarse como intermediario para la producción de las
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formas de tase libre o de las formas de sal de adición de ácido 

farmacéuticamente aceptables del compuesto de fórmula la.

Los compuestos de fSrmula I]b son ótiles como inter­

mediarios en la producción de compuestos de fórmula la de acuerdo 

con la variante b) del procedimiento previamente descrito.

Una clase preferida de los compuestos de fórmula la es 

aquella en donde Rg es 3-piridilo o 3-piridilo substituido por 

alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, cloro, bromo, o dialquilamino, 

p.ej. en donde Rg es 3-piperidilo o 3-piperidilo substituido por 

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

los compuestos.de fórmula la es la de los compuestos arriba 

mencionados de fórmula la en donde R̂, es metilo y Rg es hidrógeno 

o metilo. Un ejemplo de un compuesto especifico preferido de 

fórmula I es N-(l-metil-lisergil)-3'-amino-piridina..

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las 

temperaturas están indicadas en grados Centígrado.

En cuanto no se describa la producción de los 

materiales iniciales, éstos son conocidos o pueden producirse 

de acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma análoga a 

procedimientos conocidos.

- 9 -
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EJEMPLO 1: N-(l-Metil-lisergil)-3'-amino-pirldina 
[procedimiento a)]

' Una solución de 8,55 cc (100 milimoléculas-gramo) de

cloruro de oxalilo en 60 cc de acetonitrilo absoluto se añade 

5 lentamente por gotas a -30°, a 150 cc de dimetilformamida absoluta 

y 300 cc de acetonitrilo absoluto en ausencia de humedad y mientras 

se pasa una corriente de nitrógeno. Después de 5 minutos, se 

añaden a la misma temperatura y con agitación, 28,2 g (100 mili­
moléculas-gramo) de ácido d-l-metil-lisérgico, anhidro, y se agita 

10 a -10° durante 30 minutos. La mezcla de la reacción se enfría a 

continuación hasta -30°, se añaden 50 cc de piridina absoluta e 

inmediatamente después 14,1 g (150 milimoléculas-gramo) de 3-amino- 

piridina disuelta en 150 cc de dimetilformamida. Después de agitar 

a 0° durante 2 horas, la mezcla de la reacción se vierte dentro de 
15 1 litro de solución de sosa al 10 X, helada, y se extrae con

cloruro de metileno. Después de lavar con agua, la fase orgánica 

se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y se seca en alto vacio 

a 50°. El producto bruto se cromatografía sobre una cantidad 

50 veces mayor de óxido de aluminio básico (actividad II). El com- 

20 puesto iso se separa con cloruro de metileno; la N-(l-metil- 

lisergil)-3'-amino-piridina se eluye con cloruro de metileno y 

0,5 2 de metanol.

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

25 . -45° jjE° (c = 0,5, piridina).
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Los compuestos siguientes pueden obtenerse en 
forma analoga a la descrita en el Ejemplo 1 del ácido li-
sérgico:
Ejem­
plo

Compuesto 1 P.F. Rotación especifica

2 N-lisergil-3'-amino- 
piridina en forma de 
base de acetona

197-1998
22 i

/ajp = -688 + 28 
(c - 0,5, piridina)

3 N-lisergil-5'-amino-
2'-n-butoxi-piridina 
en forma de hidrogen- 
maleato de metanol/ 
acetona

205-2088
(descomp.)

Z^.7^ = 1638 (C = 
0,5, etanol al 50 %)

4 N-lisergil-3'-amino- 
2',6'-dimetoxi-piri- 
dina en forma de hi- 
drogenmaleato de me- 
tanol/acetona

202-2038
(descomp.)

+51! (c =
0,5, etanol al 50 %)

5 N-Üsergi 1-5' - (N-me- 
tilamino) - 2'-me toxi- 
piridina en forma de 
base de metanol/eter

207-2098 -127& ( c " 
0,5, piridina)

en forma de hidrogen- 
maleato de acetona/ 
éter

150-1528 /5J7p^-= -668 (c = 
0,5, etanol al 50 %)'

6 N-lisergil-5*-amino- 
2'-metoxi-piridina 
en forma de base li­
bre de acetona/eter

195-1978
0,5, piridina)

en forma de maleato 
de metanol/acetona

2055
(descomp.)

= -19! Cc = 
0,5; piridina)

EJEMPLO 7: N-LiserEÍl-5'-amino-2'-cloro-Piridina
/^"procedimiento a)_7
Una solución de 1,61 g. (12,5 milimoléculas- 

gramo) de 5-amino-2-cloro-piridina, 3,5 cc (25 militnolé- 
culas-gramo) de trietilamina y 50 cc de cloruro de metí-



5.

1 0 .

15.

2 0.

25.

30.

leño absoluto se añade por gotas a 0-5S, en el transcurso 
de aproximadamente 15 minutos, a una suspensión de 3,25 g. 
(10 milimoléculas-gramo) de clorhidrato de cloruro del 
ácido d-iisérgico en 100 cc de cloruro de metileno abso­
luto, en ausencia de humedad. La mezcla de la reacción se 
agita a la misma temperatura durante 40 minutos, se vier 
te luego sobre hielo y se extrae con cloruro de metileno 
y una solución de sosa 2 normal mientras se enfria con 
hielo. Las fases de cloruro de metileno se lavan con agua, 
se secan y se concentran mediante evaporación.

La forma de hidrogenmaieato se produce a par­
tir de la forma de base bruta en la forma usual.
Forma de hidrogenmaieato: de metanol, P.F; 200-2023 (des-
comp.), *= -1-609 (c 0,50, de etanol al 50 %).
EJEMPLO 8: 5'-(N-LiserKÍl-amino)-2'-(dimetilamino^iri-

dina
procedimiento a)_7

El compuesto del titulo se obtiene en forma 
análoga a lá descrita en el Ejemplo 6, empleando 5-amino- 
2-dimetilamino-piridina en lugar de 5-amino-2-cloro-piri- 
dina; la forma de bis-hidrogenmaleato del compuesto del 
título tiene un P.F. de 174-1779 (descomp.) después de 
cristalización de metanol/éter, /c<_7^ = 4-759 (c = 0,5, 
etanol al 50 %). ' .

Los compuestos análogos a los Ejemplos 2 a 6, 
alquilados en la posición 1 de la estructura de ácido li- 
sérgico, pueden producirse mediante un procedimiento aná­
logo al descrito en el Ejemplo 1.
EJEMPLO 9: N-(1-meti1-lisergi1)-3'-amino-piridina

7]**procedimiento b) 7 '

. 100-3668/11
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3,44 g. (10 milita-.'! ácuias-gramo) de d-N-User- 
gii-3.-amino-piridina se añaden en porciones a -45s a una 
.suspensión de 3,4 g. (30 miiimciéculas-gramo) de etanola- 
to de sodio en 100 cc de amoniaco liquido. Después de agi­
tar a -453 durante 15 minuto^, se añade lentamente por go­
tas una solución de 7,1 g. (50 milimoléculas-gramo) de yo­
duro de metilo en 5 cc de éter y se agita a -403 durante 
1 hora. La elaboración posterior se efectúa vertiendo cui­
dadosamente dentro de 300 cc de cloruro de metileno en­
friado hasta -40S y cubriendo con una capa de aproximada­
mente 200 cc de solución saturada da hidrogencarbonato de 
sodio, helada, mientras se agita. La fase acuosa se extrae 
nuevamente con cloruro de metileno, las fases orgánicas 
combinadas se secan sobre sulfatc.de sodio y se concentran 
mediante evaporación en vacio a una temperatura del baño 
de 403. La forma de maleato del compuesto del titulo se 
produce de la base bruta resultante en la forma usqal. 
Forma de maleato: de acetona, P.F. 176-178S (descomp.), 
/5(_7p = -45s +23 (c = 0,5, piridina).

Los compuestos siguientes pueden obtenerse 
en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 8 a partir 
de los compuestos correspondientes de fórmula Ib:
Ejemplo Compuesto P.F' (c = 0,5

etanol al 50 %)

10

11

N-r(l-metil-lisergil)-5' - 
amino-2'-cloro-piridina 
en forma de clorhidrato 
de acetona/éter

3'-/Ñ-(l-metil-lisergil) 
amino7-2'-(dimetilamino) 
piridina en forma de di­
clorhidrato de metanol/ éter

desde 2203 
(descomp.)

218-2193
(descomp.)

+ 62s

+ 553
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Ejemplo Compuesto  ̂ P.F. (c = 0,5 
etanol al 50 %)

12 N-(l-metil-lisergil)-5'- 
amino-2'-n-butoxi-piri d í 
na en forma de hidrogen- 
maleato de metanol/ re­
toña

195-1965
(descomp.)

4 528 - ¡
-  '  i

. ¡¡![
13 N-(l-metil-lisergil)-3'- 

amino-2",6*-dimetoxi-pi- 
ridina en forma de hidro 
gentartrato de acetona/** 
Éter

110-1128
t

4 649 '¡

14 N-(l-metil-lisergil)-5'- 
(N-metilamino)-2' -aietcxi 
-piridina en forma de 
clorhidrato de metanol/ 
acetona

desde 1708 
(descomp.)

- 369 .

15 N-(l-metil-lisergil)-5'- 
amino-2'-metoxi-piridina en forma de tartrato de 
metanol/Éter

140-1438
(descomp.)

= -339
(c = 0,5; piri-, 
dina) {

t
i
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5.

10.

15.

20.

25.

N O T A

Descrita suficiéntemente la naturaleza del in­
ventó, asi como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle 
en cuanto no alteren su principio fundamental. También se 
hace constar que 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 nú­
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 Invención por 20 años en España, sobre: PROCE­
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA AMIDA DEL 
ACIDO LISERGIC0; caracterizándose por lo siguiente:

I.- Procedimiento para la obtención de deri­
vados de la amida del ácido lisérgico, de fórmula la,

en donde R^ es alquilo de 1 a 4 átomos de
carbono, R^ es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono, y R^ es 3-piridilo, o 3-piridilo substituido 
por alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi de 1 a 430
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átomos de carbono, hidroxi, halógeno con número atómico 
de 9 a 53, amino, o monoaiquilamino o dialqúilamino, cada 
substituyente alquilo conteniendo de 1 a 4 átomos de car­
bono, caracterizado porque

5 se reacciona un compuesto de fórmula Ib,

R-,

lo

15

Ib

en donde y R^ tienen los significados arriba indicados, 
en presencia de una base fuerte y en un disolvente orgáni­
co inerte, con un haluro de fórmula IV,

- Hal IV

en donde R^ es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, y Hal 
es bromo o yodo.

2'.- procedimiento para la obtención de 

derivados de amida del ácido lisergico; tal y como queda sus- 

taaeialmante descrito en la presente Memoria.
Beta Memoria consta de 16 hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

J/U Ü /K O /M D /H R
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