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Wynalazek™ dotyczy sposobu otrzymywania
nowych pochodnych kwasu dwuhydrolizergo-
wego, o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R; ozna-
cza nizszg grupe alkilowa lub aralkilows, R,
wodér, nizszg grupe alkilowa, a R; grupe al-
kilows, hydroksyalkilowa 1lub cykloalkilowa,
Iub tez R, razem z R; oznaczdjg reszte alkile-
nows zAwietlijaca najwyZej 5 atomow weglh
w lanclichu prostym. W tym celu pochddne
kwasu lizergowego, o 6g8liym wzorzé 2, w kt6-
rym R;, R, i R; posiadajs wyzej podane zha-
czenia, podddje sie redukeji. Redukcja po-
chodnyeh kwisu lZergoweko du odpdwiedhich
pochodniych kwasu dwuhydtolizérdowego od-
bywa sie za pomotsa: Katalitycznie' pgbudzonego
wodoru. Odpowiédnimit katalizatorami sz me-
tale 8 grupy: ukladu periodycznego, jak na
przyklad- pallad; rod, platyna lub nikiel

Uwoddrnienie miozna prowadzié w témpetac
turze pokojowej lub mniece podwyzszonej rrzy
stosowaniu ci$nienia lub bezciénieniowo. Jako
rozpuszczalniki dla uwodornienia katalitycznego

mozna stosowaé alkohole alifatyczne, kwas
octowy, ester etylowy kwasu octowego, diok-
san lub ich mieszaniny z wodg.

Do redukcji stosowaé mozna pochodne kwa-
su lizergowego o wzorze 2 w postaci zasady
1ub w postaci odpowiednich soli kwas6w orga-
niicznych lub nieorganicznych.

Sposél przeprowadza sie nastepujaco: do
roztworu pochodnej kwasu lizergowego o wzo-
rz¢ 2, na przyklad dwumaleinianu (+)-butano-
loattidu~(2*) kwasu D-lizergowego w 40%0-owym
dioksamie dodaje si¢ chlorku palladowego
w wodnym roztworze kwasu solnego (1—10%
palladu w stosunku do nawazki uiy_te; po~
chodnej kwasu lizergowego) i wykléca sie
w ciggu godzing w témperaturze pokojowej,
korzystmie przy nieznacznym nadcinieniu,
7 wodorem &2 do ustanid pochlaniania wedoru.
Niusteprife odsgeza’ sie- katalizator, zageszcza
przesgéz do malej objetogci i wytrzasa pozo-
stalo§é z dwuweglanem sodowym, weglanem
sodowym lub roztworem wodorotlenku sodo-



wego oraz z nie mieszajgcym sie z woda roz-
puszczalnikiem, jak na przyktad z chlorofomem.
Qczyszczanie produktu koncowego odbywa sie
p.zez krystalizacje lub adsorpcje chromatogra-
ficzna.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku no-
we pochodne kwasu dwuhydrolizergowego s3
w temperaturze pokojowej bezbarwnymi, bar-
dzo latwo krystalizujgcymi substancjami. Sg
to zwigzki zasadowe, ktére tworza z nieorga-
nicznymi i organicznymi kwasami trwale, bar-
dzo pieknie krystalizujace sole.

Z barwnym odczynnikiem Kellera (kwas oc-
towy lodowaty zawierajgcy chlorek zelazowy
i stezony kwas siarkowy) dajg charakterystycz-
ne zabarwienie zalezne od rodzaju podstaw-
niké6w R,. :

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku no-
we zwiagzki odznaczaja sig¢ silnym dzialaniem
hamujgcym wobec serotoniny. Tak na przykiad
juz przez podskérne podawanie 50 pg/kg buta-
noloamidu-(2’) kwasu 1-metylo-9,10-dwuhydro-
D-lizergowego powoduje si¢ zahamowanie wy-
wolanych przez serotonine obrzekéw lap
u szczuréw. Z tego powodu nowe zwiazki na-
dajg sie do stosowania terapeutycznego przy
schorzeniach artretycznych, alergicznych i za-
palnych. Précz tego wskazane jest kliniczne sto-
sowanie tych zwigzkéw w takich przypadkach,
w ktérych wytwarzanie serotoniny przez ukiad
enterochromafinowy (zespét karcinoidalny) jest
nienormalnie podwyzszone. Serotonina jest
substancjg fizjologicznie czynng, ktéra wyste-
puje w rozmaitych narzadach, a szczegélnie
w moézgu, nowe zwigzki nadajg sie wiec takze
do stosowania w schorzeniach psychicznych.

Zwigzki wyjsciowe o wzorze 1 s3a czeSciowo
nowe i .mogg byé otrzymywane nastepujacymi
sposobami:

Pochodng kwasu lizergowego o ogdlnym
wzorze 3, w ktérym R, i R; posiadaja to samo
znaczenie jak we wzorze 1, traktuje si¢ w cie-
klym amoniaku amidkiem metalu alkaliczne-
go, a otrzymang s6l metalu alkalicznego w tym
samym rozpuszczalniku laczy sie z organicz-
nym zwigzkiem chlorowcowym o og6lnym
wzorze 4, w ktérym R; posiada takie samo
znaczenie jak we wzorze 1, a Hal — oznacza
brom lub jod.

Lub hydrazyd kwasu lizergowego o o0go6l-
nym wzorze 5, w ktérym R; posiada wyzej
podane znaczenie, przeprowadza sie¢ w azydek,
ktéry nastepnie poddaje sig reakcji z aming
o ogblnym wzorze 6, w ktérym R, i R; posia-
daja to samo znaczenie jak we wzorze 1.

W nastepujacych przykiadach, ktére wyjaé-
niajg wynalazek, nie ograniczajac jednak w zacd-
nej mierze jego zakresu, temperatury podane
sg w stopniach Celsjusza. Temperatury top-
nienia sg skorygowane.

Przyktad I (+)-butanoloamid-(2’) kwa-
su l-metylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Do 35 g roztworu dwumazaleinianu (+)-buta-
noloamidu-(2’) kwasu 1l-metylo-D-lizergowego
w 2,5 litrach 40%-owego dioksanu dodaje sie
8 ml roztworu chlorku palladawego (otrzyma-
nego ze 100 g chlorku palladawego, 300 ml
2n HCL i 200 ml wody) i wytrzasa sie z wo-
dorem pod ci§nieniem 60 atm w temperaturze
pokojowej az do ustania pochlaniania wodoru.
W dalszym ciggu, odsgcza sie katalizator, prze-
sgcz zageszcza sie do malej objetosci i pozo-
stalo§¢ wytrzasa sie z rozcieiczonym wodnym
roztworem kwa$nego weglanu sodowego i chlo-
roformem. Zageszczony do okolo 20 inl roz-
twor chloroformowy traktuje sie okolo 100—
200 ml eteru, przy czym wykrystalizowuje
{(+)-butanoloamid-(2’) kwasu 1-metylo-9,10-
dwuhydro-D-lizergowego w postaci bezbarw-
nych graniastostupéw, o temperaturze topnie-
nia 235—237° [o] ¥ = 156° (¢ = 0,5 w pirydy-
nie). Barwna reakcja Kellera: niebieska.

Wirian: Do roztworu 5,2 g kwasu D-winowe-
go w 39 ml metanolu dodaje sie roztwor
23,5 g (+)-butanoloamidu-(2’) kwasu 1-metylo-
9,10-dwuhydro-D-lizergowego w 320 ml wrzg-
cego metanolu. Po dodaniu 500 ml eteru i ochto-
dzeniu do temperatury 0° krystalizuje winian
w rostaci bezbarwnych igiel o nieostrej oraz
niecharakterystycznej temperaturze topnienia
135°. [e] & = 50° (c = 0,5 w wodzie).

W analogiczny sposéb jak opisano w przy-
kladzie I otrzymuje sie nastepujgce zwigzki:

Przyklad II. (L)-propanoloamid-(2’) kwa-
su 1-benzylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Graniastostupy z mieszaniny chloroformu
i eteru, temperatura topnienia 215° [a] g’ =
— 114° (¢ = 0,5 w pirydynie). Barwna reakcja
Kellera: oliwkowozielona.

Przyktad III. Metyloamid kwasu l-me-
tylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Dwumaleinian: Igly z etanolu, temperatura
topnienia 130—131° [o] ¥ = —71,5° (c = 0,5
w 50-procentowym etanolu).

Barwna reakcja Kellera: niebieska.

Substancje wyjSciowg, metyloamid kwasu
1-metylo-D-lizergowego otrzymuje sie przez
traktowanie metyloamidu kwasu D-lizergowe-
go w cieklym amoniaku amidem potasowym,



a wytworzong s6l potasowg poddaje sie reakcji
z jodkiem metylu.

Dwumazleinian: Temperatura topnienia 197—
190° (rozklad) z etanolu [a] 2 = +23° (¢ =
0,2 w 50-procentowym etanolu).

Przyktad IV. Etyloamid kwasu 1l-mety-
10-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Graniastostupy z mieszaniny chloroformu
i eteru, temperatura topnienia 259—260°,
[o] 2 = —128° (c = 0,5 w pirydynie).

Barwna reakcja Kellera: niebieska.

Przyklad V. Dwupropyloamid kwasu 1-
metylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Graniastoslupy z mieszaniny eteru i eteru
naftowego, temperatura topnienia 126—127°
[l % =—105° (¢ = 0,5 w pirydynie).

Barwna reakcja Kellera: niebieska. Substan-
cje wyjsciowg, dwupropyloamid kwasu 1-me-
tylo-D-lizergowego otrzymuje sie przez trak-
towanie dwupropyloamidu kwasu D-lizergo-
wego w cieklym amoniaku amidem sodowym
i metylowanie otrzymanej soli sodowej za po-
mocg jodku metylu.

Dwumaleinian: Temperatura topnienia 207—
209° (rozktad) z etanolu. [o] &% = +13° (¢ =
¢,2 w 50 procentowym etanolu). .

Przyktad VI. Piperydyk kwasu 1-metylo-
9,10-dwuhydro-D-lizergowego. '

Dwumaleinian: Igly z etanolu, temperatura
topnienia 201—203°. [o] ¥ = —71° (c = 05
w 50 procentdwym etanolu).

Barwna reakcja Kellera: niebieska.

Substancje wyjéciowa, piperydyd kwasu 1-
" metylo-D-lizergowego otrzymuje sie w ten
sposéb, ze piperydyd w cieklym amoniaku
traktuje sie amidkiem sodowym i otrzymanag
s61l sodowa metyluje sie jodkiem metylu.

Dwumaleinian:
199° (rozktad) z etanolu. [o] ¥ =
0,2 w 50 procentowym etanolu).

Przyktad VII Cyklopentyloamid kwasu
1-metylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Graniastoslupy z octanu etylu, temperatura
topnienia 248—249° [o] 2 = —130° (¢ = 0,5
w pirydynie). Barwna reakcja Kellera: nie-
bieska. Substancje wyj§ciowsa, cyklopentyloa-
mid kwasu 1l-metylo-D-lizergowego, otrzymuje
sie w ten spos6b, ze hydrazyd kwasu 1-metylo-
D-lizergowego przeprowadza sie w azydek
i ten laczy sie z cyklopentyloaming.

Graniastoslupy z octanu etylu, temperatura
topnienia 163—165° [«] 2 = —38° (c = 0,2
w pirydynie).

—8,5° (¢ =

temperatura topnienia 197—

Hydrazyd kwasu 1l-metylo-D-lizergowego
otrzymuje sie przez rozszczepienie racemicznej
1-metyloergotaminy przy pomocy hydrazyny,
rozdzielenie otrzymanych racemicznych hydra-
zydoéw kwasu l-metylo-izolizergowego na opty-
czne antypody i przegrupdwanie postaci D
w hydrazyd kwasu 1l-metylo-D-lizergowego.
Graniastostupy z etanolu, temperatura topnie-.
nia 194—195° [a] & = +14° (c =
rydynie).

Przyktad VIIL L-Propanoloamid-(2’)
kwasu 1-metylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Do roztworu 10 g L-propanoloamidu-(2’) kwa-
su l-metylo-D-lizergowego w 500 ml 40-pro-
centowego dioksanu dodaje sie .2,6 ml roz-
tworu chlorku palladawego (otrzymanego z 100
g chlorku palladawego, 300 ml 2n HCI i 200
ml wody) i wytrzgsa sie z wodorem pod ci$§-
nieniem 60 atm w temperaturze pokojowej az
do ustania pochlaniania wodoru. W dalszym
ciggu odsgcza sie katalizator, przesgcz zagesz-
cza do bardzo malej objetosci i wytragca po-
zostalo§¢ wodnym roztworem rozcieficzonego
tugu sodowego i chloroformem. Roztwér chlo-
roformowy suszy sie siarczanem sodowym i od-.
dziela od rozpuszczalnika. Tak otrzymany su-
rowy produkt oczyszcza sie chromatograficznie
na kolumnie z 40 g tlenku glinowego, przy
czym biaty L-propanolo-amid-(2’) kwasu 1-me-
tylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego wymywa sie
z przesagczu chloroformem. Graniastostupy

o temperaturze topnienia 214—217°. [a] %0 =

—129° (¢ = 0,5 w pirydynie). Barwna reakcja
Kellera: niebieska.

Przykltad IX. n-Propyloamid kwasu 1-
metylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Do roztworu 1,0 g n-propyloamidu kwasu
1-metylo-D-lizergowego w 20 ml lodowatego
kwasu octowego i etanolu dodaje sie 0,1 g
platynty i wytrzgsa w temperaturze pokojowej
pod normalnym ci§nieniem 2z wodorem, az
pochlanianie wodoru praktycznie ustanie. Na-
stepnie odsgcza sie katalizator i przesacz wy-
trzagsa sie z wodnym roztworem weglanu so-
dowego i chloroformem. Po odparowaniu roz-
tworu chloroformowego otrzymang pozostatosé
przekrystalizowuje si¢ z octanu etylu. Tempe-
ratura topnienia 252—253°. [o] ¥ = —121°
(c = 0,5 w pirydynie). Barwna reakcja Kellera:
niebieska.

Substancje wyjSciowa, n-propyloamid kwasu
1-metylo-D-lizergsowego otrzymuje sie przez
przeprowadzenie hydrazydu kwasu 1-metylo-
D-lizergowego w azydek w zwykly sposéb,

0,5 w pi-
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dziataniem kwasu azotowego i ten laczy sig-

z n-propyloaming. Dwumaleinian daje z ace~
tonu igly o temperaturze topnienia 141°.
o] ¥ = +51° (c =
nol/woda 1 :1).

0,5 w mieszaninie eta-

Przyktad X. n-Butyloamid kwasu 1-me-
tylo-9,10-dwuhydro-D-lizergowego.

Do roztworu 1,0 g n-butyloamidu kwasu
1-metylo-D-lizergowego (graniastostupy z eta-
nolu, temperatura topnienia 190—192°). W 100
ml octanu etylu dodaje sie 0,5 platyny i wy-
trzgsa sie w temperaturze pokojowej, pod nor-
malnym ci$nieniem z wodorem, az do praktycz-
nego ustania pochlaniania wodoru. 'Nastgpnie
odsgcza sie katalizator i wytrzgsa sig@ przesgcz
z wodnym roztworem weglanu sodewego. Po-
zostaty po odparowaniu fazy organicznej su-
rowy produkt przekrystalizowuje sie' z octanu
etylu. Temperatura tepnienia 232° [o] & =
—121° (¢ = 0,5 w pirydynie).

Barwna reakcja Kellera: niebieska.

Dwumaleinian: igly z mieszaniny etanolu
i eteru, temperatura topnienia 158—160°. Stoso-
wany jako produkt wyjsciowy n-butyloamid
kwasu F-metylo-D-lizergowego otrzymuje sie
w sposéb podeny w przyktadzie IX.

Przyklad XI. 1l-metylo-9,10-dwuhydro-n-
amyloagmid.

Roztwér 1,0 g nramyloamidu kwasu 1-metylo-
D-lizergowego w 100 ml metanolu wytrzasa sie
z wodorem wraz z 1,0 g katalizatora pallada-
wego na no$niku z tlenku glinu, w tempe-
raturze pokojowej i pod normalnym ci$nieniem,
az do ustania pochlaniania wodoru. Nastepnie
odsacza sie Ratalizator, odparowuje przesgcz
do sucho$ci i pozostalo§é Kkrystalizuje z octanu
etylu. Zwigzek krystalizuje w postaci grania-
stostupéw o temperaturze topnienia 223°.
[a] 12;' = —120° (c. = 0,5 w pirydynie).

Barwna reakcja Kellera: niebieska.

Dwumaleinian: igly z etanolu/eteru, tempe~
ratura tepnienia 177—179°.

- Stesowany. jako material. wyjéciowy n-amylo-
amid. kwasu- 1-metylo~D-lizergowege otrzymuje
sig w. spesély podany w-przykiadzie IX. Powsta-
je dwumaleinian, ktéry krystalizuje z etandalu
W pestaci. igiet. Temperatura topnienia 182—

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych
kwasu dwuhydrolizergowego o wzorze 1,
w ktérym R; oznacza nizsza grupe alkilowg
lub aralkilowa, R, — wodér lub nizszg grupe
alkilowg, R; grupe alkilows, hydroksyalkilows
lub cykloalkilowg, a R, i R; razem oznaczajg
reszte alkilemows zawierajaca najwyzej 5 ato-
méw wegla w prostym lancuchu, znamienny
tym, ze pochedng kwasu lizergowego o ogoél-
nym wzorze 2, w ktérym R;, R, i R; posiadaja
wyiej podane znaczenie, poddaje sie redukcji.

Sandoz A. G.
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