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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

El presente invento se refiere a esteres N- sustitdi 
dos da ácidos 9, 10-dihidrolisergicos asi como a un proceso 
para la preparación de los mismos.

Nuevos esteres N-sustituidos de ácidos 9, 10-dihidro 
lisergicos de acuerdo con el invento.tienen la formula general

10

15

Ri
(i)

en la que
R,j es un radical alquilíco conteniendo 1-5 atomos de carbono, 

qn radical alquanilico conteniendo 2-5 atamos de carbono ó 
un radical cicloalquilico conteniendo 3-5 atomos de carbo­
no,

*2 .. hidrogene d onr.dio.l alquixioo oont.ni.ndo 1-3 átonos 
de carbono, y

X és hidrogeno ó halógeno,

con la excepción da los compuestos en los que R^ es radical m<a 
tilico ó radical etílico y R^ y X son hidrogeno, y del compuas^ 
to en el que R^ es radical metílico, es radical metoxico y 

X es hidrogeno
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y son materias intermedias importantes para la síntesis de 
compuestos da alta afectividad terapéutica.

El procedimiento conocido hasta ahora para la N-
alquilación de ácidos lisárgicos ú otros compuestos con esta 
estructura básica,' está basado en la metalización de nitróge­
no indolico con potasio ó litio metálicos en amoniaco liquido 
a -SOSC, seguido de la introducción da un radical alquilico,

De acuerdo con este proceso, al radical alquilico áe introduce 
sólo en posición 1. Pussto que la reacción no es muy selectiva, 
con el necesario exceso da alquilhalido va también acompañado 
de la sustitución del hidrogeno activado en el centro de quira 
lid$d 8 con un radical alquilico, de forma que la producción 

del compuesto N-alquilo es inferior (f.Troxler y A.Hofmann, 
Halv.chim.Acta 40 . 1957, 1721). El trabajo en las condiciones 

de reacción citadas as pretencioso, se necesitan disolventes 
anhidros y en condicionas desfavorables pueden ocurrir también 
explosiones. El producto de reacción debe ser purificado por 
cromatografía en columna.

El procedimiento del invento, para preparar esteras 

N-aiquilatados de ácidos 9, 10-rdihidrolisergicos según la for­
mula general I, se caracteriza porque se hacen reaccionar áci­
dos opcionalmente estarificados 9, 10-dihidrolisargicos de la 

formula general

/
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en la que

R. es hidrogeno ó un radical orgánico que es hidroliz'able 
en un medio alcalino y

X y Rg tienen el significado como se cita bajo la formula I, 
g con un compuesto de la formula general

R Y (III)1
en la que

R tiene al significado que se cita bajo la formula I á
- 1.
Y as halógeno ó sulfato,

,Q en la presencia de un catalizador para transición da fase da

un disolvente orgánico inerte que es inmiscible con agua y 
de fase acuosa alcalina.

Oe acuerdo con el procedimiento de la invención, se 
introduce simultáneamente el radical alquilico en posición 1, 

jg del compuesto de la fórmula general II, y el radical en posi­
ción 8 se esterifica con el mismo radical alquilico que se in 
troduce en posición *1.

En el compuesto da la formuiá general II, R es hidro

/.
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ger,to ó un radical orgánico que es hidrolizabla an un medio 
alcalino. Para el proceso de acuerdo con el invento, se pue­
dan usar,también esteres de ácidos 9,10 dihidrolisergicos en 

I03 que R es cualquier radical orgánico que es mas alto que 
al radical introducido R^. Por la hidrólisis alcalina inter­

media puede sustituirse este radical orgánico R por un radical 
mas bajo R .̂

Los compuestos de la fórmula general II y III se co­
nocen y describen en la literatura ó puedan obtenerse por los 
procesos que se conocen 'en el ramo.

Las sustancias de partida da la formula II, son al­
quilados con compuestos de la formula III, en la presencia 

de un catalizador para transición da fase. Este catalizador 
es un compuesto amónico ó de fosfonio de la formula general 
Z^QA, en la que Z representa radicales iguales ó diferentes 

de alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo ó da alquilarilo 
conteniendo 1-16 atomos de carbono, Q es un nitrógeno cuater­

nario ó un átomo da fósforo y A es un anión, tal como cloruro, 

bromuro, yodura, sulfato de hidrógeno, acetato, tosilato etc.' 

Como catalizadores para 1.a transición de fase puede usarse, 

por ejemplo,
bromuro de tatrabutilamonio,

sulfato de hidrogeno y tatrabutilamonio
cloruro de trietilbenzilamonio,
cloruro de tricaprilmetilamonio, ^

bromuro de tetrabutilfosfonio etc.
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El catalizador para transición da fases as emplea­
do en una cantidad de 0.1 0.3 moles, para 1 mol de ácido 

9,10 dihidrolisergico. La cantidad da catalizador en este mar­
gan influencia altamente la proporción de reacción. Como los 
ácidos 9,10 dihidrolisergicos y los derivados de los mismos 

son compuestos muy sensibles, es deseable un desarrollo rápi­
do de la reacción. Por ello debería emplearse, preferiblemente, 

una cantidad del catalizador que esté carca del limite superior 
citado.

Como disolvente orgánico inerte, inmiscible en agua, 
puede usarse benzano, tolueno, xileno ó un hidrocarbono satu­

rado, como pantano, hexano, haptano ó ciclohexano.

La fase acuosa alcalina es una solución acuosa de 
20 a 50% de un hidroxido alcalino, por ejemplo, hidróxido da 
sodio.

El procedimiento según el invento puede ejecutarse 

a temperatura de ambienta ó modaramente elevada.
La sustitución de ácidos, 9,10-dihidrolisergicos en 

posigión 8, es mas rápida que la sustitución en posición 1,
Al comienzo de la reacción pueden aislarse el estar N-sustitui- 
doíde la mezcla de reacción. En la continuación de la reacción 
se baja la concentración del estar, hasta que al final da la reac­
ción desaparece completamente y se obtiene solamente estar N-sus- 
tituido. Por la introducción de radical alquilo ó de alquelino 
y cicloalquilo en el estar alquilico o alquenilico y cicloal- 
quilico de 9,10-dihidrolisergico, se obtiene, por tanto, ás­

ter alquilico, alquenilico ó cicloalquilico de ácido 1-(alquil-
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ó alquenil- ó ciclo-alquil) -9,10-dihidrolisergico, con ele­

vado rendimiento*
Las ventajas del procedimiento según al invento, 

en comparación con el procedimiento conocido, son: buBna salee 

tividad; reacción sencilla y rapida, que se pueda controlar 

fácilmente; al empleo de disolventes usuales de los que no 

se necesita eliminar el agua y, ante todo, las condicionas 
de reacción que permiten un trabajo seguró.

Los compuestos según el invento son materias inter­
medias importantes para la síntesis de compuestos da alta efec 

tividad terapéutica, con radical N-sustituido en posición 1. 
Otras reacciones de síntesis son, en primer lugar, la reducción 
de radical de áster en posición 8 en radical alcohólico prima­
rio que se combina entonces con un radical de un ácido apropia 

do, por ejemplo, de acido 5-bromonicotinico. Por esto as muy 

favorable tener la introducción simultanea del radical R en 
posición 1 y esterificación de radical carboxilico en posición 
8 que, con ello, llega a estar mas accesible para la reducción 

en radical alcohólico.
Ejemplo 1

2,7 g (10 mmoles) de ácido 9,10-dihidrolisergico y 7 g (20 
mmoles) de sulfato de hidrogeno y tetrabutilamonio, se ¡Suspen­
den en 200 mi de hidroxido de sodio al 45%. La solución de 
4,2 9 (30 mmoles) de yoduro de metilo en 300 mi de benceno, 
se añade y se agitan vigorosamente durante 1 hora. Luego se 

separa la fase orgánica y se extrae la fase acuosa en la mis­
ma manera, con 2 x 150 mi de benceno conteniendo 2,1 g (15 
mmoles) de yoduro de metilo. Se combinan los extractos de ben-
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ceno y se lavan con agua, hasta que la reacción es neutra, 

y se evapora el disolvente. Se obtienen 2,62 g ú 88% de 
lo'esperado del 1-metil-9,10-dihidrolisergato de metilo puro 
y cristalino, con un punto de fusión de 116 a 1190C y una 
rotación especifica de = -61.1 (c-O.S, cloroformo).
Ejemplo 2
A un sistema de dos fases conteniendo 200 mi de hidroxido 
de sodio al 50%, 7 g (2 mmoles) de sulfato de hidrógeno de 
tetrabutilamonio, 2,8 g (20 mmoles) de yoduro de metilo y 
300 mi da benceno, se añaden bajo agitación vigorosa 2,84 g 
(10 mmoles) de 9,10-dihidrolisergato de metilo. Se agita 
durante 30 minutos y luego se separan las fases. Se añadan 
200 mi de benceno conteniendo 2, 1.g (15 mmoles) de yoduro 
de metilo a la fase acuosa y se continua la agitación duran­
te 30 minutos mas. Luego se separan las dos fases y se extrae 
la fase acuosa con 2 x 150 mi da benceno. Se lavan los cuatro 
extractos de bencenp con agua hasta que as neutra la reacción, 

y se evapora, Se obtienen 2.7 g ó 91% de lo esperado del 1-me_ 
tilo- 9,10-dihidrolisergato de metilo puro y cristalino. El com 
puesto tiene las mismas propiedades como en el ejemplo 1. 
Ejemplo 3
2.7 g (10 mmoles) de ácido 9,10-dihidrolisergico y 6.44 g 
(20 mmoles) de bromuro de tetrabútilamonio se suspenden en 20 
mi de hidroxido de sodio al 45%. Se pñade una solución de 3.78 
g (30 mmoles) de sulfato de dim'etilo en '300 mi de benceno y 

se agita vigorosamente durante 1 hora. Luego se separa la fa­
se orgánica y se extrae la fase acuosa, de la misma manera,
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con 2 x 1S0 mi de benceno conteniendo 2,1 g (15 mmolas) de

yoduro de metilo. Los extractos da benceno se combinan, se
lavan con agua hasta que la reacción as neutra, y se evapora '
en vacio. Se obtienen 2.36 g ó 82.6% de lo esperado da 1-ma-
til-9,10-dihidrolisergato de metilo puro y cristalino. El 5
compuesto tiene las mismas propiedades como en el ejemplo 1.
E iamolo 4
Se suspenden 2,7 g (10 mmoles) de ácido 9,10-dihidrolisergico 

y 7 g (20 mmoles) de sulfato de hidrógeno y tetrabutilamonio 
en 200 mi de hidroxido de sodio al 45% y se añade una solución10
de 4.62 g (30 mmoles) de sulfato dietilo en 300 mi de tolueno. 
Se agita vigorosamente durante 8 horas a temperatura de ambien­
te. Luego se separa la fase orgánica y se extrae de la misma 
manera la fase acuosa dutante 4 horas con 300 mi de tolueno

conteniendo 1.54 g (10 mmoles) de sulfato de dietilo. Se com- 
15

binan los extractos de tolueno, se lavan con agua hasta que la 
reacción sea neutra y se evapora en vacio. Se obtienen 2.15 
g p 68.7 % de lo esperado de 1-metil-9^0-dihidrolisergato^ de 
etilo puro y cristalino con un punto de fusión de 80 "a 82BC y 
una rotación especifica da = -70.6° (c= 0.5 cloroformo).

20
' Ejemplo 5

Se suspendan 2.7 g (10 mmoles) da ácido 9,10-dihidrolisergico
y 7 g (20 mmoles) de sulfato de hidrógeno y tetrabutilamonio
en 200 mi de hidroxido de sodio al 45%, se añade una solución

de 4.85 g (40 mmoles) da bromuro de alilo en 300 mi de bence- 
25

no y se agita vigorosamente durante 2 horas. Luego se separan 
las fases y se extrae la fase acuosa de la misma manera con 2 
x 200 mi de benceno conteniendo 2.42 g (20 mmoles) de bromu-
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ro de alilo. Se combinan los extractos da benceno, se lavan 
con agua hasta que la reacción sea neütra, y se evapora 
en vacio. Se obtienen 2.3 g ó 66% de lo esperado de 1-alilo- 
9,10-dihidrolisergato da alilo en la forma de una resina 
incolora con una rotación especifica de /<?C /S*"* = -69,9°
(c = 0.5, cloroformo).
Ejemplo 6
Se suspenden 0.3 g ( 1 mrnol) de ácido 10 alfa-metoci-lumili- 
sergico y 0.7 g (2 mmoles) de sulfato da hidrógeno y tetrabu- 
tilamonio en 20 mi de hidróxido de sodio al 45% y esta suspen­

sión se extrae con 3 x 30 mi da benceno conteniendo 0.42 g 
(3 mmoles) de yoduro de metilo, cada vez bajo agitación vigo­

rosa durante 1 hora. Se lavan los extractos combinados de 
benceno con agua y se evaporan en vacio. Se obtienen 0.25 g 
ó 77% de lo esperado de 1-matil-10 alfa-metoxi-lumilisergato 
de metilo en la forma de una resina incolora con una rotación 
especifica de = + 9° (c = 0.5, cloroformo).
Ejemplo 7

Se agita vigorosamente durante 20 minutos a 3Q3 C una mezcla 
de 4.5 g (13.22 mmoles) de metil lOalfa-matoxi-lumilisergato, 
8.87 g (26.44 mmoles) de sulfato de hidrógeno de tetrabutila- 
mino, 200 mi de hidróxido de sodio al 45%, 300 mi de tolueno 
y 3.33 g (26.44 mmoles) de sulfato de dimetilo. Luego se se­
para la fase de tolueno de la fase acuosa y se extrae con 3 x 
200 mi de tolueno conteniendo 1.666 g (13.22 mmoles) de sulfa­
to de dimetilo, cada vez bajo agitación vigorosa durante 20 
minutos a 30Q C. Se lavan los extractos combinados de tolueno



con agua y aa avaporan en vacio. Sa obtienen 3.8 g da 

1-metil-10alfa-matoxi-lumilisergato de metilo en la forma 
dq una resina incolora con una rotación especifica da 

= 4-8.7° (c * 0.5 cloroformo).
E iemolo 8
A una suspensión de 140 mi da hidroxido de sodio al 45%,

4.87 g (14,3 mmoles) da sulfato de hidrogeno y tetrabutila- 
mónio , 215 mi da benceno y 3 g (21.5 mmoles) de yoduro da 
metilo, se añadan 2.6 g .(7.16 mmoles) da 2-bromo-9,10 dihi- 
drolisergato de metilo en 65 mi da benceno con agitación 

vigorosa a 350 C. Se agita la solución durante 30 minutos, 
luego se separa la fase orgánica da la fase acuosa. Se ex­
trae la fase acuosa con 2 x 150 mi de benceno conteniendo 
1.5 g (10.7 mmoles) de yoduro de metilo. Se lavan los-^éxtrac- 
tos combinados de benceno con agua y se evaporan en vacio. El 

residuo seco es cristalizado de matanol. Sa obtienen 2.42 g 
ó 90% de lo esperado de 1-metilo-2-bromo-9,10-dihidroliserga- 

to da metilo cristalino con un punto de fusión de 167-168SC 

y una rotación especifica de = -94.2° (c = 0.5, cloro­
formo) .

E iemolo 9
 ̂ i .A una suspensión de 80 mi de hidroxido de sodio al 45%, 3.5 

g (10 mmoles) de sulfato de hidrógeno y tetrabutilamonio, 200 
mi de ciclohexano y 3.51 g (22.5 mmoles) de yoduro da etilo, 
se añaden 1.45 g (5 mmoles) de 9,10-dihidrolisergato de etilo 

agitándolo. Se agita vigorosamente durante 18 horas a 60S C. 
Oespues de la separación de las dos fases, se extrae la fase 

acuosa con 150 mi de ciclohexano conteniendo 1.56 g (10 mmoles)
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da yoduro de atilo. Se combinan las fracciones da ciclo-hexa- 
no, pe lavan con agua y se evaporan. Se obtienen 1.22 g ú 
80% (je lo esperado de 1-etilo-9, 10-dihidrolisergato da etilo 

can un punto de fusión de 80-83SC y una rotación especifica de 

?= -70° ( = 0.5, cloroformo).

Ejemplo 10
En un sistema de dos fases comprendiendo 200 mi de hidróxido 
da sodio al 45%, 7 g (20 mmolas) da sulfato da hidrogeno y
tetrpbutilamonio, 200 mi de tolueno y 2.52 g (20 mmoles) de
sulfato de dimetilo, se añade, bajo agitación vigorosa, una 
solución de 3.16 g (10 inmoles) de 2^-fluoroatil -9,10-dihi- 

drolisergato en 100 mi de tolueno y se agita durante 2 horas.
Se separa el extracto de tolueno y se agita durante 2 horas.
Se separa el extracto de tolueno de la solución acuosa, quB
luego es extraída con 2 x 200 mi de tolueno conteniendo 0.63 g
( 5 mmoles) da sulfato dá dimetilo. Se lavan los extractos 
combinados da tolueno con agua y se evapora a sequedad en vacio. 
Se obtienen 2,14 g ó 71.8% da lo esperado de 1-metil-9,10-di- 
hidrolisergato da metilo cristalino. El compuesto tiene las 
mismas propiedades como las citadas en el ejemplo.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

10

En esta Patente da Invención se reivindica:

1.- Procedimiento para la preparación de esteres 

N substituidos da ácidos 9,10-dihidrolisergicos según la for­
mula general

tu (í)
en la que
R^ es un radical alquilico conteniendo 1-5 átomos de carbo­

no, un radical alquenilico conteniendo 2-5 átomos de carbo-
i-

no ó un radical cicloalquilico conteniendo 3-S átomos de car­

bono,
Rg es hidrogeno ó un radical alcoxido conteniendo 1-3 átomos 
de carbono, y .

K es hidrogeno ó halógeno,
caracterizado por hacer reaccionar ácidos 9,10-dihidroliser- 
gicos, opcionalmente esterificados de la formula general

( I I )
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en la que
R es hidrogeno ó* un radical orgánico que es hidrolizable en 
un medio alcalino, y

X y Rg tienen el significado que se cita en la formula I, 
con un compuesto da la formula general

Hl Y (III)

en la que
R^ tiene el significado que se cita bajo la formula I, é 

Y a§ halógeno ó sulfato,
cuya reacción se realiza en presencia de un catalizador para
transición de fase de un disolvente orgánico inerte que es 

:  ̂
inmiscible con agua y da fase acuosa alcalina.

2. - Procedimiento para la preparación da esteres 
N-sustituidos de ácidos 9, 10-dihidrolisergicos, según la rei 
vinoicación anterior, caracterizado por la introducción simul 
tanea del radical alcalino en posición 1, del compuesto de la 
fórmula general II, especificada en la reivindipación 1, es- 
tarificando el radical en posición 8 con el mismo radical al­
calino que se introduce en posición 1.

3. -"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES 
N-SUSTITUIDOS DE ACIDOS 9, 10-DIHIDROLISERGICOS".

De conformidad en un todo en-lo esencial y fines 
industriales a lo descrito en la precedente memoria descrip­
tiva. -
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Esta memoria consta de QUINCE hojas escritas o 

mecanografiadas por una sola cara a doble espacio.
Madrid, j 14JUL.1978

Por autorización de la interesada.
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