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ORIA DESCRIPTIVA

€1 presente invento se refiere a sestsres N- sustitui
dos dae &acidos 9,'1U;dih1drolissrgicos asi como a un procaso
para la preparacidn de los mismos.

Nuevos esteres N-systitui&os~de écidog 9, 10-dihidro

5 . ~lisergicos de acuerdo con el invento,tienen la formula general

(1)

gn la que
Rq 88 UN radical alquilico conteniendo 1-5 atomos de carbona,
yn- radical alquenilico conteniendo 2-5.Etomos de carbono 6
un radical cicloalquilico conteniendo 3-5 atomos de cérbn-
10 % |
R_ es hidrogeno ¢ un radical alquixico conteniendo 1-3 atomos
de carbono, y '
X €s hidrogeno & halogeno,
con la excapcidn de los compusgtbs en los‘qua R1 88 radical me

15 tilico & radical etilico y R, y X son hidrogeno, y dsl compusg

2
to en 8l gus R1 es radical mastilico, R2 es radical metoxico y

X as hidrogeno

eofee .
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y son materias intermedias importantes para la sintesis de
compuestos de alta efectividad terapeutica.
El procedimisnto conocido hasta ahora para la N-

alquilacidn de acidos lisérgicos 0 otros compuestos con esta
3 Rl

. estructura basica, estd basado en la mastalizacidén de nitrége=-

no indolico con potasio ¢ litio metdlitos en amoniaco-liquido-

. a -509C, sequido de la introduccidn de un radical alquilico,

De acuerdo con sste proceso, al radical alquilico ge introduce
sélo en posicidn 1, Pusesto que la reaccidn no es muy selectiva,
con el qecésario exceso de alquilhalido va tambien acompaffado
de la sustitucidn del hidrogeno activado en el centro de quira
lidéd 8 con un radical alquilico, de forma qus la produccidn
del compuesto N-alquilo es infarior (F.Troxlef y A.Hofmann,
Helv.chim.Acta 40 , 1957, 1721). El trabajo en las condiciones
de ?eaccién citadas ss pretencioso, se necesitan disolventes
anhidros y en condiciones desfavorables pueden ocurrir tambien
axpiosiones. El producto de reaccidn debs ser purificado por
cromatografia en columna.

€l procedimiento del invento, para preparar ssteres
N-alquilatados de &cidos 9, 10~dihidrolisergicaes segin la for-
mul? general I, se caracteriza porque se hacen reaccionar dci-
dos opcionalmente esterificados 9; 10-dihidroliserqicos de la

formula general

e
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(11)

an la qua
R es hidrogeno & un radical orgdnico que es hidrolizable
en un medio alcalino y
Xy Ry tienen sl significado como se cita bajo la formula I,

con un compuesta de la formula general

R1Y (111)

en la qus

R tienes el significado que se cita bajo la formula I &

Y es halogsno & sulfato,

en la presencia de un catalizador para transicidn de fass da
un disolvente orgénico inerte que es inmiscible con agua y
de fase acuosa alcalina,

De acusrdo con el procedimisnto de la invencidn, se
introduce simultansamente el radical alquilico en posicidn 1,

del compuesto de la férmula general II, y el radical en posi-

- cidén B8 se estasrifica con el mismo radical alquilico. que se in

troduce en posicidn 1.

En el compuesto de la formula general II, R es hidrg
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- geno 6 un radical orgdnico que as hidrolizable en un medio

alqalino. Paia el proceso de acuerdo con el invento, se pue-
dan usar, tambien esteres de acidos 9, 10 dihidrolisergicos en
log gue R es cualquier radical organico que es mas alto que
8l radical introducido 81. Por la hidrolisis alcalina inter-
media puede sustituirss este radical orgdnice R por un radical
mas bajo R1.
Los compuestos de la fdrmula general II y III se co~-
nocen y pespriben en la literatura & puesdsn obtenesrse por los
pracesos gue se conocsn 'sn el ramo,

. Las sustancias de partida de la formula II, son al=
quilados cﬁn compusstos de la formula III, en la presencia
ds un catalizador para transicidn de fase. Este catalizador
es un compuesto amdnico 4§ de fosfonio de la formula genéral
Z4QA, en la que Z representa radicales iguales & difersntes
de ‘alquilo, cicloalquilo, arilo, arilélquilo 6 de alquilarilo
coqteniendo 1-16 atomos de carbono, Q es un nitrogeno cuater-
nario é un atomo de fésforo y A es un anidn, tal como cloruro,
bramuro, yoduro, sulfato de hidrogeno, acetato, tosilato etcy
Como catalizadores para la transicidn de fase pusde usarse,
por ejemplo,
bromuro de tetrabutilamonio,
sulFéto de hidrﬁgeno y tetrabutilamonio
cloruro de trietilbenzilamonio,

. P

cloruro de tricaprilmetilamonio, , e

bromuro de tetrabutilfosfonio etc. -

-o/oo
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El catalizador para transicidn de fases ss emplea-
do en una cantidad de D.1 0.3 moles, para 1 mol de &cido
9, 10 dihidrolisergico. La cantidad de catalizador en ests mar-
gen %nfluencia altamente la proporcidén de resaccién, Como los
dcidys 9,10 dihidrolisergicos y los derivadeos de los mismos
son compuestos mux sensibles, es dessable un desarrollo rdpi-
do de la reaccién; Pnr.ello deberi; emplearse, prefesriblements,
una cantidad del catalizador que esté cerca del limite superior
citado.

Como disolvente orgénico inerte, inmiscible en agua,
puede usarse benzeno, tolusna, xileno & un hidrgcarbono satu-
rado, como pentano, hexano, heptano & ciclohexana,

La fase acuesa alcalina es una solucidn acuosa de
20 a 50% de un hidroxido alecalinag, por ajamplo,uhidréxido ds
sodio. .

El procedimisnto segln el invento puede ejecutarse
a temperatura de ambisnte & modsramente slevada. 7

. La sustitucidn de 4cidos, 9,10-dihidrolise£gicos en
posicidn 8, es mas rdpida que la sustitucidn an-posicién 1,
Al comienzo de la reaccidén pueden aislarse el sster N-sustitui-
do:de la mezcla de reaccidn., En la continuacidn de la reaccidn
s8 baja la concentracidn del ester, hasta que al final de la reac-
cidén desaparsca completamente'y sg obtisne solamente ester N-sus-
tituido. Por la introduccidn de tadical_alguilo 6 ds alquelino

y cicloalquilo en el ester alquilico o alquenilico y cicloal-

quilico de 9, 10-dihidrolisergico, se obtiens, por tanto, es-

ter alquilico, alguenilico & cicloalquilico de &cido 1-(alquil-
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§ alquanil- & ciclo-alquil) -9, 10-dihidrolisergico, con ele-
vado rendihiento.

Las ventajas del procedimiento segln sl invento,

en comparacidn con el procedimiento conocido, son: busna selec

tividad; reaccifn sencilla y rapida, que se pusds controlar
facilments; el empleo de disolventss usuales de los qus no
sa necesita eliminar el agua y, ante todo, las condiciones
de reaccién qus permiten un trabajo seguré,

Los compuestos segln el invento son materias inter-
medias importantes para\la gintesis de compusstos de alta efec
tividad terapeutica, con radical N-sustituide en posicidn 1.
Otfasraaccionas de sintesis son, en primer lugar, la reduccidn
de radical de ester en posicidn 8 en radical alcoholico prima=-
rio que ss combina entonces con un radical de un dcido apropia
da, por ejemplo, de acido S-bromonicotinico. Por esto es muy
favorable tener la introduccidn simultansa del radical R en
posicidn 1y esterificac%én de radical carboxilico en posicidn
8 que, con ello, llega a sstar mas accesible ﬁara la reduccidn
en radical-alcoholico.

Ejemplo 1 )

2,7 g (10 mmoles) de acido 9, 10~dihidrolisergico y 7 g (20
mmoles) de sulfato de hidrogeno y tetrabutilamonio, sg~sﬂspan-
den en 200 ml de hidroxido de sodio al 45%. La solucidn de

4,? g (30 mmoles) de yoduro de metile en 300 ml de benceno,

se afiade y se agitan vigorosamente durarite 1 hora. Luego se
separa la fase orgidnica y se extrae la fage acuosa en la mis-
ma manera, con 2 x 150 ml de benceno contenisndo 2,1 g (15
mmoles) de yoduro de metilo., Se combinan los extractos ds ben-
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_ceno y se lavan con agua, hasta qus la rsaccidn es nsutra,

y ;e gvapora el disolvente. Se obtisnen 2,62 g { 88% ds

lo esperado del 1-metil-9, 10-dihidrolisergato de metilo puro

' y cristalino, con un punto de fusidn de 116 a 1192C y una

ropacién especifica de /zli/ﬁ“ = -61.1 (c=0.5, cloroformo),
Ejemplo 2

A ;n sistema de dos fases conteniendo 200 ml ds hidroxi&o

ds sodio al 50%, 7 g (2 mmoles) de sulfato de hidrdgeno de
tetrabutilamonio, 2,8 g (20 mmoles) de yoduro de metilo y

300 ml de benceno, se affaden bajo agitacidn vigorosa 2,84 g
(10 mmoles) de 9, 10~-dihidrolisergato de metilo. Se agita
durante 30 minutos y luego se sesparan las fases. Se afiaden
200 ml de benceno conteniendo 2,1.9°(15 mmbleé) de yoduro

de metilo a la fass acuosa y se continua la agitacidn duran-
te 30 minutos mas. Luego se separan las dos fases 9 se extras
la fase acuosa con 2 x 150 ml de benceno. Se lavan los cuatro
expractas de bancénp con agua hasta que es nsutra lz reaccidn,
y se evapora, Se obtienen 2.7 g ¢ 91% de lo ssperado dsl 1-me
tilo- 9, 10-dihidrolisergato de metilo puro y cristalinc. E1 com-
puesto tiens las mismas propiedades como en el ejemplo 1,
gjgmglo 3

2.7 g (10 mmoles) de dcido 9, 10-dihidrolisergico y 6.44 g

(26 mmoles) de bromuro de tetrabutilamonio se suspenden en 20
ml de hidroxido de sodio al 45%. Se affade una solucidn de 3.78
g (30 mmoles) de sulfato de dimetilo en 300 ml de bencéno y
se-agita vigornsgmante durante 1 hora. Lusgo se separa la fa-

s8 organica y se extrae la fase acuosa, de la misma manera,
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con 2 x 150 ml de benceno conteniendo 2,1 g (15 mmoles) de

~ yoduro de metilo., Los extractos de benceno ses combinan, ss

lavan con agua hasta que la resaccidn as nsutra, y ses evapora

en vacio., Se obtiensn 2,36 g 6 82.6% do lo espesrado de 1-me-

til-9, 10-dihidrolisergato de metilo puro y cristalino., El
compussto tiene las mismas propiedadss camo en sl ejamplo 1.
E jemplo 4

Sa’sﬁspenden 2,7 g (10 mmoles) de acido 9, 10-dihidrolisergico
y 7 g (20 mmoles) de sulfato de hidrdgeno y tetrabutilamonio

en 200 ml ds hidréxido de sodio al 45% y se afade una solucién
de 4.62 g (30 mmoles) de sulfato dietilo en 300 ml de tolueno.

Se agita vigorosamente durante 8 horas a temperatura de ambisn-
te, Luego se separa la fase orginica y ss extrae de la misma
manera la fase.acuosa dutante 4 horas con 300 ml de tolueno
conteniendo 1.54 g (10 mmoles) de sulfato de dietilo. Ss com-
binan los extractos de toluenoc, se lavan con égua'hasta que la

reaccidn sea neutra y ss evapora en vacio. Se obtisnen 2,15

g § 68,7 % de lo esperado ds 1-metil-9)0-dihidrolisergato de

etilo puro y cristalino con un punto ds fusidn de 80 & 828C y
uné rotacidn especifica ds 44:/60 = -70.6° (c= 0,5 cloroformo).
Ejemplo §

Se suspenden 2.7 g (10 mmoles) de 4cido 9,10—¢ihidrolisergico

y 7 g (20 mmoles) de sulfato de hidrogeno y tetrabutilamonio
en‘200 ml de hidroxido de sodio al 45%, se afiade una solucidn
de 4,85 g (40 mmoles) de bromuro deialilo en 300 ml de bance-
no y se agita vigorosamesnte durante 2 horas..Luego se separan
las fases y se extrae la fase acuosa de la misma manera con 2

x 200 ml de bsenceno conteniendo 2,42 g (20 mmoles) de bromu-

ool



10

15

20

25

-0

ro de alilo. Se combinan los extractos de benceno, se lavan

con agua hasta que la reaccidn sea nedtra, y se evapora

en vacio. Se obtisnen 2,3 g 6 66% de lo esperado de 1-alilo-

9, 10-dihidrolisargato de alilo en la forma ds una resina
incolora con una rotacidn especifica des fof /80 = -69,9°

(c = 0.5, cloroformo).

Ejemplo 6

Ss suspeﬁden 0.3 g (1 mmo;) de acido 10 alfa-metoci-lumili-
sergico y 0.7 g (2 mmoles) de sulfato de hidr&gano y tetrabu-
tilamonio sn 20 ml de hidroxido de sadio al 45% y esta suspsn~
sidn se extras con 3 x 30 ml de benceno contehiendo 0.42 g

(3 mmoles) de yoduro de metile, cada vez bajo'agitacién vigo-
rosa durante 1 hora. Se lavan los extractos combinados de
benceno con agua y se evaparan en_vacio. Sa obtiensn 0,25 g

§ 77% de lo ssperado de 1-metil=-10 alfa-metoxi-lumilisergato
de metilo en l; forma de una resina incolora con una rotacidn
especifica de /zI/BU =+ 9° (c = 0.5, cloroformo).

€ jedplo 7 '

Se agita vigorosamente durante 20 minutos a 302 C una mezcla
de 4.5 g (13.22 mmoles) de metil 10alfa-metoxi-lumilisergato,
8.67 g (26.44 mmoles) de sulfatc de hidrégeno de tetrabutila-
mino, 200 ml de hidrdxido de sodio al 455, 300 ml de tolueno
y 3.33 g (26.44 mmoles) de sulfafu de dimetilo. Luego se se-
para la fase de tolueno de la fase acuosa'y se extraes con 3 X
200 ml de tolueno conteniendo 1.666 g (%3.22 mmoles) de sulfa=-
to de dimetilo, cada vez bajo agitacidén vigorosa durante 20

minutos a 302 C. Se lavan los extractos combinados de tolueno

ool oe
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ccn agua y se evaporan egn vacio., Se obtienen 3,8 g de
1~-metil-10alfa-metoxi~lumilisergato de metilo en la forma
dg una resina incolora con una rotacidn especifica de

/b;/ﬁo = #8,7° (c = 0.5 cloroformo).
£ jemplo 8 ‘

.

AAuna suspensidn de 140 ml de hidroxido de sodio al 45%,

4,87 g (14‘3 mmoles) de sulfato de hidrogeno y tetrabutila-
ménio , 215 ml de benceno y 3 g (21.5 mmoles) de yoduro de
matilo, se afiaden 2.6 g (7.16 mmoles) de 2-bromo-9, 10 dihi=-
drolisergata de metilo en 65 ml de besnceno con agitacidn
vigorosa a 352 C. $8 agita la solucidn durants 30 minutos,
luego se separa la fase orgdnica de la fase acuosa. Se ex-
trae la fase acuosa con 2 x 150 ml de benceno conteniendo

1.5 g (10,7 mmoles) de yoduro de metilo; Se lavan logéégf;ac-
tos combinados de benceno con agua y se svaporan en vacio..El
residuo seco es cristalizado de metanol, Se obtienan 2,42 g

6 90/ de lo esperado de 71-metilo-2-bromo-9, 10~dihidroliserga-
to de metilo cristalino con un punte de fusidén de 167-1682C

y una rotacidén especifica de /QC'/BD = -94.2° (c = 0.5, cloro-
formo),

Ejemplo 9

A una suspensién de 80 ml de hidroxido de sodic al 45%, 3.5

g (10 mmoles) de sulfato de hidrogeno y tetrabutilamonio, 200
ml de ciclohexano y 3.51 g (22.5 mmdles) de yoduro de etilo,
se affaden 1.45 g (5 mmolas) de'9,1D-dihidrolisargato de stilo
agitandolo, Se agita QigorOSamente duranta 18 horas a 602 C.
Despues ds la separacidn de las dos fases, se extras la fase

acuosa con 150 ml de ciclohexano conteniendo 1.56 g (10 mmoles)
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da y?duro de stilo., Se combinan las fracciones des ciclo-hexa-
no, se lavan con agua;y se svaporan, Se obtienen 1.22 g @

80% ge lo esperado ds 1-etild-9,1D-dihidrolisergato da atilo
éon 9n punto de fusidén de 80~839C y una rotacidn especifica ds
/€ /8“ = -70° ( = 0.5, cloroforma).

Ejemplo 10

En ub sistema de dos fases comprendiendo 200 ml de hidréxido
de sodio al 45%, 7 g (20 mmoles) de sulfato de hidrogsno y

tetrabutilamonio, 200 ml de tolueno y 2.52 g (20 mmoles) ds
gulfgto de dimetilo, se affade, bajo agitacidén vigorosa, una

solugidn de 3.16 g (10 mmoles) de 2'-fluoroetil--9,10-dihi-

droljsergato en 100 ml de tolueno y se agita durante 2 horas,

Se separa el extracto de tolueno y se agita durénta 2 horas,

Se separa el e;tracto de tolueno de la solucidn acuosa, que
luego es sxtraida con 2 x 200 ml de tolueno conteniendo 0.63 g

( 5 mmoles) de sulfato dd dimetilo. Se lavan los extractos
combinados de tolueno con agua y se evapora a ssquedad an vacio.
se obtienen 2,14 g 6 71.8% de lo esperado de 1-mstil-9, 10-di=-
hidrolisergato de metilo cristalino. El compuest{o tiena las

mismas propiedades como las citadas en el ejemplo,

vof oo
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En esta Patente de Invencidn se reivindica:
1.~ Procedimiento para la preparacidn de ssteres
N substituidos de acidos 9,10-dihidrolisergicos segln la for-

mula gsneral

(%)

an la que
R1 es un radical alquilico conteniendo 1-5 dtomos de carbo-
no, un radical alqusnilice contenisndes 2-5 Atomos de carbo-

-
no 6 un radical cicloalquilico conteniendo 3-5 §tomos de car-

bono,

R, @s hidrogeno & un radical alcoxido conteniendo 1-3 &tomos
de carbonao, Yy : j

% es hidrogeno & halégeno, ‘

caracterizado por hacer reaccionar &cidos 9, 10-dihidroliser~

gicos, opcionalmente esterificados de la formula general

H-.




10

15 .

20

Y

en la qua

R es hidrogeno & un radical orgdnics gque es hidrolizabls en
un medio alcalinoc, ¥y

X y R2 tianen 8l significado que ss cita en la formula I,

con un compusstc de la formula general

Ry Y (111)

en la qus
Ry tiens el significado que se cita bajo la farmula I, é
Y as'halogenu 6 sulfato,
cuya reaccidn se realiza en prase&cia de un catalizador para
transicidn de fase de un disolvente organico inerte que es |
inmfscibla con agua y de fass acuo;; alcalina,
2.~ Procedimiento para la preparacidn de asteres
N-sustituidos de 4cidos 9, 10-dihidrolisergices, ssgln la rei
vinqicacién anterior, caracterizado por la intrpduccién simul
tanea del radical alcaline en posicidn 1,.del compussto de la
Férmula general 11, especificada en la reivindigacién 1, es~
terificando el radical en posicidn 8 con el mismo radical al-
calino que se introduce sn posicidn 1.
) 3.~"PROCEDINIENTC PARA LA PREPARACION DE ESTERES
N-SUSTiTUIDOS DE ACIDOS 9, 10~-DIHIDROLISERGICOS™.
‘ De confarmidad en un todo sn-lo ssencial y fings

industriales a lo descrito en la precedente memoria descrip-

tiva, :°
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