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La presente invencidn se relaciona con deri-
vados del cornezuelo de centeno.
Ia invencidn se relaciona con nuevos com-

puestos de férmula I,

X es hidrdgeno, cloro o bromo,
Y e; hidrdgeno, y cuando X es hidrdgeno o
bromo, también puede significar bromo,

2 es el grupo carbonilo o sulfonilo,

R, es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, y
é (i) R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 5 dtomos de

carbono y

R, es hidrdgeno, alquilo de 1 a 5 &tomos de

carbono o fenilo,
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R R

4 16

é (ii) R, junto con R, es el radical —é—(CH ) ,~C-
2 3 p 2°3 ,

en donde Rs R?

R4, Rs, R6 y R7, independientemente, son

hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de-
carbono,
6 (iii) R, junto con R, es el radical —(CH2)2~A—(CH2)2_
en donde
A es un enlace, oxigeno, azufre o un radi-

cal NR en donde

g’
Ry es hidrdégeno, alguilo de 1 a 4 dtomos
de carbono, fenilo 6 fenilo mono-
substituido por alcoxi de 1 a 4 dto-
mos de carbono.
% significa preferentemente el grupo carbo-
nilo. .
Rl'generalmente significa metilo, isopropilo
o butilo sec. Cuando cada una de X e Y significa
hidrdégeno y R2 y/o R3 significa alquilo, entonces uno
de los dos substituyentes R2 Y R3 preferentemente es un
alquilo de 3 o mds &tomos de carbono, por ej. etilo o
isopropilo. Cuando X e ¥ né son hidrégeno y en el caso

de que R2 y/o R3 signifiquen algquilo, entonces éste

generalmente es metilo o isopropilo. Es preferible que
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R, ¥ Ry tengan el mismo significado.

Es preferible que R4 tenga el mismo signi-

ficado -como Rs, vy R6 el mismo significado como R7.

R,: Rg. Rg ¥ R, particularmente son idénticas. Cuando

'R4, RS’ R6 y/o R7 son alquilo, entonces éste preferente-

mente es metilo o etilo.

A generalmente significa el grupo NRé, en
donde Ré es fenilo, alcoxifenilo o preferentemente
alquilo, especialmente metilo. Cuando R8 es alcoxi-
fenilo, entonces éste generalmente significa metoxi-
fenilo o etoxifenilo.

R2 y R3 significan preferentemente hidrd-
geno o alquilo ¢ juntas forman el radical ~
- (cH,) -A- ('cnz) 2"

La presente invencidn también proporciona tn
procedimiento para la produccién de un compuesto de
férmula I, caracterizado porque se condensa un derivado

funcional reactivo de un dcido de fdrmula II,
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1
en donde X, Yy Rl tienen los significados previamente

indicados,

con un compuesto de férmula III,

HzN

2 . - III

en donde Z, R2 ¥y R, tienen los significados previamente

3
5 indicados.

El procedimiento puede llevarse a cabo en
forma andloga a los métodos de condensacidén conocidos
para la produccidén de amidas de decido lisérgico andlo-
gas.

1o Como derivados funcionales, reactivos, de

un dcido de f£érmula II pueden usarse, por ejemplo,

el cloruro de dcido, la azida de écido, el anhidrido
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mixto ‘de un dcido de férmula II con &cido sulfirico o
trifluoacético, pero con preferencia el producto de la
reaccidén de un dcido de £érmula II con el amidocloruro
obtenido de cloruro de oxalilo y dimetilformamida.

Los productos de partida son conocidos o
pueden producrise de acuerdo con métodos de por si cono-
cidos a partir de compuestos conocidos.

Los compuestos de férmula I pueden existir
en forma libre como base o en forma de sales de adi-
cidn de 4cido.  Las sales de adicidn de dcido pueden
producirse a partir de las bases libres en forma de por
si conocida y viceversa.

Las sales adecuadas incluyen: el metano-

sulfonato, el clorhidrato, el tartrato, el bis~tartrato,

15~ ¢l miléato, el bis-maleato. y el dihidrogenfosfato.

20

Los compuestos de férmula I y sus sales
fisioldgicamente tolerables con dcidos se caracterizan
por propiedades interesantes y, por lo tanto, pueden
ser usados como medicamentos.

Asi, los compuestos de la invencidn pueden
ser usados para el tratamiento de enfermedades de las
venas. La invéncién también incluye medicamentos que

contienen un compuesto de férmula I en forma libre o



en forma de sus sales de adicidn de dcido fisioldgica-
mente tolerables. Estos medicamentos, por ejemplo una
solucidén o una tableta, pueden ser producidos de acuer-
do con métodos de por si conocidos, empleando los
adyuvantes y materiales de soporte usuales.

Los ejemplos siguientes ilust;an la inven-

cién, las temperaturas estdn indicadas en grados Cel-

sius y son sin corregir.
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EJEMPLO 1: Dietilamida de dcido N-9,10-dihidro-
lisergil-m-amino-benzoico

12,9 g de cloruro de oxalilo diluido con
40 cc de acetonitrilo (absoluto) se afiaden, por éotas
y en el transcurso de 20 minutos, a una solucidén en-
friada hasta aprox. -15° a -20° de 125 cc de dimetil-
formamida (absoluta) y 75 cc de acetonit:ilo (absoluto)
en un matraz de sulfonacidén. Se agita durante 10 minu-
tos y luego se afiaden 40,5 g de 3cido 9,10-dihidro-
lisérgico. La masa resultante se agita a 0° durante
media hora y luega se enfria hasta -10° a -15°. Luego
se afiaden 75 cc de piridina y a continuacién inmediata-
mente 19,1 g de dietilamida de dcido m-aminobenzoico.
La mezcla ae la reaccidn se agita durante 2 V2 horas,

se vierte sobre 300 cc de una solucidn acuosa de

carbonato de sodio 2 normal y se extrae luego 3 veces

con cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combina-
das se lavan una vez con una solucién acuosa de carbo-
nato de sodio y luego se concentran mediahte evapora-
cidn, el producto bruto resultante se cromatografia
répidamente sobre éxido de aluminio y a continuacidn
se cristaliza una vez de acetato de etilo saturado

con agua. El compuesto del titulo, ecristalino, blanco,
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asi obtenido tiene un P.F. de 138 ~ 141°,

Metanosulfonato de dietilamida de dcido N-9,10-dihidro-

lisergil-m-aminobenzoico

8 g de la base obtenida se disuelven en
etanol, se afiaden 18 cc de dcido metanosulfdnico 1
normal en etanol, con lo cual cristaliza el metano-
sulfonato. Después de separar mediante filtracidn,
de lavar con etanol y de secar, se obtiene el metano~
sulfonato. P.F. 228 - 230° (descomp.); [a]zg= -72°,

(¢ = 1, dimetilformamida).

La dietilamida de dcido m~amino-benzoico,

" empleada como material de partida (P.F. 80 - 81°)

se obtiene a partir de c¢loruro de m-nitro-benzoilo
mediante reaccidn con dietilamina y subsiguiente hidro-
genacidn catalitica (con Pd sobre C al 10%) de la
dietilamida de dcido m-nitro-benzoico resultante (P.F.
68 - 70°).

Los compues£os de férmula I siguientes
pﬁeden obtenerse en forma andloga al ejemplo 1 emplean-
do los compuestos de partida de férmula IX corréspon—

dientes:
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Ej. % R R R
No. 1 2 3
2 80, CH3 CH3 CH,
"
3 co CH, '(CHZ)Z‘N-(CHZ)Z-
| 4-?6H4-OCH3
4 co cn3 (CH2)2—N~(CH2)2
-
5 co . CH, cn(ca3)2 CH(CH3)2
6 0, | CH, CH(CH3)2 CH(CHB)z
7 oo CH, H CH,
8 co CH, cn(cua)2 H
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Ej.
No.

Caracterizacidn

P.F.:150-152° (descomp.)

[a]§° = ~116°

(¢ = 1,02 efi piridina)

P.F.:163-165° (descomp.)
[algo = -112°
(c = 1,00 en piridina)

P.F.” del tartrato:
aésconp, a partir de 82*
[algo = -80,2°

(c = 1,022 en piridina)

P.F.:274-276° (descomp.)’
[a]go = =93,4°
(c = 1,04 en piridina) -

P.F.: 118;1900 (descomp.)

a1 20 = -105°

(c = 1 en piridina)
t?;?13154—156° (descomp.)
[a]éo = -85,2°

(c = 1,8 en dimetil-
formamida)

-P.F. del metanosulfonato:

203-205° (descomp.)
[a]§° = ~77,3°

(c = 1,8 en dimetil~
T "'Vformamida)
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ﬁg: XYy z’ Ry R, R,
9 BHlm |co | cm, CH, cH,
10 |m ! H |co |cH, CH, CeHs
.11 Br | Br|CO |CH, CH, CH,
12 |ci{ ® [co |ecn, cx3' cx,
13 |Br| E |CO | CHy CHy CH,
4 |nm | Br|co |chy CH, cHy
15 Br | Br| CO | CH, CH(CH,), cu(cn35

2
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Ej.

Caracterizacidn
No.
9 P.F.:204 - 205 °
ra3§° =-61,3°
(c = 1, etanol)
10 'P.F.:185-188° (descomp.)
[ﬂlgo = =-67,2° (¢ =2 en dimetil-
formamida)
11 'p.F. del bimaleato:  182~185°
20 (descomp.)
o]y = =60,6° (¢ =0,9 en metanol)
12 P.F. del bimaleato: _  168° (descomp.
’ 2
[“JDO = =101° (c = 0,76 en piridina)
13 " p.F. (base): 166-168° (descofp.)
' [Gigo = -139° (c = 0,986 en piridina)
14 _ P.F. (base): 197-198° (descomp.)
2 : ‘-
'[“]DO = =90,6° (¢ = 1,029 en piri-
dina)
15 + P.F. gel dihidrogenfosfato: descomp.

a partir de 230¢%
20

[a]D = =71,5° (¢ = 1,008 en piridina]




RIS Rl I N R2 R3
16 |Br | Br|co | ch, K CH,
17 |Br | Br|cCo | cH, CH, Cgls
.:!.8 Br | Br| CO 'CH3 ~C (CH,) - (CH,) 3'~C(CH3) 2"
19 |Br | Br| S0, | CH, CH(CH,) , | CH(CH,),
20 |H | BH |cO cnh(cn3)2 CH, cH,

14
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Ej. Caracterizacidn
No. ) B
16 "'P.F. (base): 290~292°

[d]go = =102° (¢ = 1 en piridina)

17 - 'P.F. del clorhidrato:  239~2432°
[algo = =121° (¢ = 2 en piridina)

18 P.F. (base): 208=210°

20

- faly” = -88,3° (c =1 en piridina)

19 'P.F.'del metanosulfonato: 275-277°
(descomp.)

20

[«)y" = -82,4° (c = 1 en piridina)

20 P.F. del tartrato: 183-186° (descomp.)
(contiene 1 mol de agua) '

[«)2% = -113° (c = 0,933 "en piridina)

Descrita suficientemente la paturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hscerse constar que las disgposiciones anteriormeﬁte
- indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto .no alteren su principio fundamental. .



REIVINDICACIONES : ~ .16

l.- Procedimiento para la obtencidn del 4cido N-9,10-

dihidro-lisergil~-m-amino-benzoico, de f£érmula I,

en donde
X es hidrdgeno, e¢loro o bromo,
5 Y es hidrdgeno, y cuando X es hidrdgeno o
| bromo, también puede significar bromo,
% es el grupo carbonilo o sulfonilo,

R es'alquiio de 1 a 4 dtomos de carbono, y

1
é (i) R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a 5 &tomos de

10 carbono y
R, es hidrdgeno, alquilo de 1 a 5 dtomos de
carbono o fenilo,

- « o oee —— [

R R

- A - 4 '6.
-6 (ii) R, junto con R, es el radical -é-(CH ) —C-

B 2 - R y 2°3 ,
en donde "R *1

15 R4, RS' R6 y R7. independientemente, son
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hidrdgeno o alguilo de 1 a 4 dtomos

de carbono,

é (iii) R, junto con R, es el radical -(CH2)2~A-(CH2)2-

3
en donde
5 A es un enlace, oxigeno, azufre o un radi-
cal NRB' en donde
R, es ﬂidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos

8
de carbono, fenilo o fenilo mono-

substituido por alcoxi de 1 a 4 &dtomos
10 de carbono,
y sus sales de adicidn de dcido, caracterizado porque
se condensa un derivado funcional reactivo de un

dcido de fdérmula II,

H COOH

Ix

X

1 tienen los significados previamen-

15 te indicados,

en donde X, YY R

con un compuesto de férmula III,
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HN
R .
Z-N/ 2 A IIX

.
Ry

en donde %, R2 Yy R3 tienen los significados previa-
mente indicados,
y los compuestos de férmula I resultantes se obtienen

5 en forma de bases o de sales de adicidn de decido.

2.~ Procedimiento psra la obtencidn del fecido
N-9,10-dihidro-lisergil-m-amino-benzoico, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente lemoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a

10 mdquina por una sola cara.

Madria, 15KV 1978
SANDOZ, A.G.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



