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"P ro c e d imi eirfco para la  o M ención  de 1 -m e tilo -á c id o  

,fl i  s é rg i co -1  *  -nidro:dL -but l ia r á  da-2 '» .

S n  l'i J) O a A. G. ,  en tid ad  s u i® ,  d om iciliad a en 

i a  s i l e s  y 3 u i za ,

Se ha d escu b ierto  que se  puede lo g ra r  

la  1 -me r , i  lo  -á  c i  do l is é r g lc o - l '- lx ld r o x i-b u t i lo a m id a -2 '
de la  fórmula I



.247738
tratm iao  ácido l i s é r g ic o - l '~ h id r o x ir butilosm icia-2 'de
la  fórmula I I

en a no niaeo l í v i d o  con mía sa l a lc a l in a , y reaccionando  

la  sa l a lc a lin a  torn ada, en e l miaño d iso lv en te , con 

yoduro m e tílic o .

la s  p o a i tildada des de va r ia  r  químicamente la  

m olécula del ácido l is á r g ic o  y de sus derivados por 

sasu itu eion  son muy lim itad as . Las reaccio n es químicas 

eucuen.: j. iaii g rancies d ificu lta d e s  de t i  do a la  descomnoiiibi- 

lid ad  de la  molécula del ácido l i s é r g ic o ,s u  sen sib ilid ad  

con i-elación a lo s  agentes de oxidación y agentes de reec- 

ció-, ácid os y hasta a l  oxígeno del a ir e  y a la  lu z , y 

a su fa c ilid a d  de isom erización . Especialm ente no 

se han logrado anata anora in tro d u cir  grupos a lq u ílic o s  

a d icio n ales  en la  molécula del ácido l i s é r g i c o ,  ya que 

a l  empicarse lo s  méuodos ae a lq u ilaeio n  u su ales, con 

nalogenuros a lq u íl ic o s , se presenta muy fácilm ente la' 

cuat arnizaeión del átomo de nitrógeno en la  posición  S,

ae "-a descubierto anora que la  ácido l i s é r g ie o -1 ' -  

h i di o x i -  ou g i  lo amida se puede m e tiliz a r  en e l nitrógeno  

in d o lico , s i  primero se reacciona en amoniaco líquido  

con una amida de á l c a l i ,  por ejemplo, ámino p o tá s ica , y



-a  sa l a lc a lin a  íbiriada se t r a ta  e -i  J f -  ■
■» i 1 -¡mamo disolvente

COI- un ílH 2.0 r' ’Q] 'r; n-y-y • ,
. “ ^  °0 ’ ‘■al 00»  por ejemplo yoduro
iifeíjílico. 3j£i címicUú ¿0 4 t aot *í

á lc d l1  se P a p a re  ventajosam ente 
en lid propia solución de reaon-í /«  *■-

. "'l ^ eo lvien d o un metal
Ctíxino, Preferentem ente notasio  on • > .

" S1° 6X1 amoniaco líquido
1 oxidando e s ta  solución  se-xín n£+ aset5un métodos conocidos, ñor
ejemplo, me solando con f e r r in i t -a t n  v, ■

" í o * G o n c e s  so aqrepa
e a'-j.ivado acido l i s  á r tic o  ció v> -o* ."- o (ie xóraula I I  y  ia
m eada se mesóla durante -r~~vo .. -

" *~eve ^empo, después de
execcuada la  soJup-irt"-oOJ.UC_i.ou, con Un na lo ; -ermv, .,n.|.yn •«-Lotoenuro me L ilio o , n re fe -

y0áUr° ¡:!e Í£ lÍ-  * * *  “ I  P a s t a r  e ^ u cid n
ya que tan to  la  i •

* ““ « »  W i »  a l  iialo^enuro
m eoilico SG emplea oara ev i+ a- i - c

. evxua r  la s  reaccio n es secundarias
« l o  en exceso reducido, co„o a f e * »  e l doble. » « ,  
la  elaboración  se evapora e l y #1 ^

re c iL e  aBi,e lid o  en sistem a de d iso lv en te  b in a r io , r o r  

ejem p lo, c lo r o fo B„ - a au a . *  m ésela de bases ^  W eda 

a l  evaporar e l  cloroform o se a owrtinra.eión

en onclo uc a lm a r io  donde e l  producto f i n a l  deseado 

ae aluye con cloroform o y cloroíbrm o/etanol y 3e 

meareuta r e c r i s t a l i s a c ió n .

n i nuevo derivado del ácido l is á r g ic o  m e t i l i .

Zad0 en e l nitrógeno in d ólico  es c r i s t a l ! -  n .  ,x iso cij.ij.io d temperatura
¿ e  U j ü u i e n t e # X)á r G B ^ n i  ncifio ■,leucoiones ue co lo r  se^un van ürk y
iv e lle r  en tonalidades que son d is tin to s  - icubam tas a la s  reaccion es
correspondientes del m a te ria l I n i c i a l .

.....l is á rg ic o -l '-h id ro x i-b u tilo a m id a
- Obloiima sea-un e l  p resen te  Procedim iento se c a r a c t e r ia l

Por su Puerta efecto  r e s t r i o t e r  de sero to n in a- d i

compuesto se .-.a de einnlear -nnr- i „ -¡.o-,P° -10 tan to  en la  te ra p ia  dtp
lo s  estados p atoló gicos nip- ao-t-A • -

unitLos a ©levada evacúa-
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C i t o  de se ro to n in a , t a l  como jo r  ejemplo en e l  carcin o id e  

del í le o n . Se m  demostrado que, en aeteim .xad as e n fe r -  

me dudes e l  cuadre simptomático e s tá  provocado Por una 

f o r a c i ó n  increm entada de se ró tin a  debido o la  enfem edad. 

Como ejemplo se debe m encionar e l  oarom oid e d e l í le o n  en 

e l  s e r  M u ñ o . la  expresión ‘'c a rc in o id e "  s ia n r i ie a  solo  

oue aquí se t r a t a  de un s a r c o *  del 't e jid o , poro <*» es 

benigiro 1 se d ife re n c ia  iVnaamerdalmente de lo s  carcinomas 

ta n to  pato-nibiológicam ente core tam bién en e l  t r a s c u r s o  

de la  enfermedad im p licad a. 01 ca rc in o id e  d e l Í le o n  a ta ca  

esp ecia lm en te  a q u e lla s  c é lu la s  que ya en e l  proceso í i s i o -  

ló a ic o  producen la  se ró tin a  en e l  in t e s t in o .  01 carcin o id e  

d el I le o n , una sarcoma tumorosa de e s te  t e j id o  .produce 

s e ró tin a  en ex ceso , lo «  desde e l  in te s t in o  l le g a  

a la  c ir c u la c ió n  g e n e ra l y provoca t r a s t o r r e s  biperém icos
„ -1 i n t e s t i n a l  (d ia r r e a ,

a s í  como tra s to rn o s  en -Lc- lUuoxon

eapasmos in t  e s t i l l e s ) •
La sero to n in a  es una m ateria  a c t iv a  f is io ló g ie a  

que se encuentra en lo s  d is t in to s  organos.esp ecialm ente 

en e l  ce re b ro , pulmón, e t c .  P or e s ta  radón e l  compuesto 

obtenido según la  p resen te  invención  se xa de emplear

a j ■ r- 0 " j-p tam bién nara e l  tra tam ien to  de enxeime-ie r a ’péuiieameüice tarium-xx
j  • or, r, 0.-Í onnn síntom as a lé r g ic o s  e in íla m a - dades p s íq u ica s  a s i  como six-oom

t o r i o s .  f
aa  e l  s ig u ie n te  ejem plo, que a c la x a  la  e jecu ció n

remo oue en ningún ca sa  Toa de l im ita rdel proceaim ienuo, i 1-
. • ' .  a» 'ínni c*an to d as la s  tempeid—e l margen de la  in v en ció n , se m enean  o o

tu ra s  en grados O e ls iu s .
- • j  j - P I O -  üe d isu elven  0 ,9  g . de p o tasio

■ i-fmri rín se oxida con f e r r i n i t i i t oen 500 cm3 de amoniaco l íq m a o , se On
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la  anida p o tá s ica  y a con tin u ación  se d isu elven  en e s ta  

m eada 4 ,8 5  g . de ácido l is ó r g ic o - l '-h id r o x i-b u t i lo a m id a -  

2 ' ,  Después de 15 minutos se m eada la  so lu c ió n  am a rilla  

con 4 ,1  g . de yoduro m e tílic o  en 5 cm3 de é t e r  y la  mezcla 

se d e ja  rep osar durante o tro s  30 minutos a  -6 0 a .

A con tin u ación  se evapora e l  amoniaco líq u id o  y e l  

residuo seco se a g ita  en tre  agua y cloroform o. mezcla 

de 'bases que queda después de evaporar e l  cloroform o 

se crom atografía  en una columna de 250 g . de óxido de 

alum inio lavándose la  1 -m etilo  -ác id o  l i s é r g l c o - l ' - h i d r o x i -  

b u t± lo -am id a-2 'co n  cloroform o y cloroform o t 0,2 % de 

e ta n o l en e l  f i l t r a d o .  La 1 -m e tilo -á c id o  l i s é r g i c o - 1 ' -  

h id r o x i-b u t i lo -a r d .á a -2 '- c r is ta l iz a  de cloroform o en p lacas

d e l p u n to te  fu sió n  194-196 2 .
20 -4 5 a (c  = 0 ,5  en p i r id in a ) .  R eacción de co lo r

se g . K e lle rs  a z u l, tiran d o  menos h a cia  ro jo  y más débil

que e l  m a te r ia l i n i c i a l .

La su b sta n cia  forma un t a r t r a t o  n e u tra l que después

de r e c r i s t a l i z a r  de m etanol co n tien e una m olécula de m eta-

n o l de c r i s t a l .  DI punto de fu sió n  no es c a r a c t e r ís t ic o ]

s in te r iz a  a n a r t i r  de 110a /3¿7 = “50a (en ag u a).
b

M O___ i __ A

D e s c r ita  su fic ien tem en te  la  n a tu ra le z a  d el 

in v e n to ,a s í  como la  manera de r e a l iz a r lo  en la  p r á c t ic a ,  

debe n acerse  co n sta r que la s  d isp o s ic io n e s  anteriorm ente

in d icad as 3on su sc e p tib le s  de m o d ificacio n es de d estalle , 

en cuanto no a l te r e n  su p r in c ip io  fundam ental. También 

se lia ce co n sta r  que e l  invento corresponde a una s o lic itu d

de A dición presentada en S u iz a , con fecha 7 de marzo de 

1958 n2 56767 ,  acogiéndose, por lo ta n to , a lo s  ben eficios9
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que conceden lo s  Convenios In te rn a c io n a le s  en 

v ig o r  y siendo io  que co n stitu y e  la  esen cia  del 

re fe r id o  invento y por lo  que se s o l i c i t a  P aten te  de 

Invención  por 20 años en ñapada: “Procedim iento para 

la  ob ten ción  de 1 -m e tilo -á c id o  l i s é r g ic o - 1  -h id ro ^ i- 

"butilam ida-2 ; ca ra cteriz á n d o se  por lo  s ig u ie n te :

l 2 , -  Procedim iento para la  ob ten ción  de 

1 -met i l o  -ácid o  l i s é r g ic o  -1 '  - iiid ro x i -lu tila m id a  -2 , 
de la  fórmula I

CH 01 
2

cVl ̂
I

¡K3

cara cte riz a d o  porque ácido l is é r g ic o - l '- l i id r o x i- 'b u o ilo -  

amida-2 'a e  la  fórmula I I

I I
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en amoniaco líq u id o  se t r a t a  con una amida a lc a l in a  y la  

s a l  a lc a l in a  obtenida se reaccion a  en e l  mismo d iso lv en te

con yoduro m e t í l ic o .

2 2 . -  Procedim iento para la  obtención  de

l- i f le t i lo -á c id o - l is é r g ic o - l '- l i id r o x i-b u t i la .m id a -2  ; t a l

y como queda su bstan cialm en te d e s c r ito  en la  p resen te 

memoria, oue consta: de s ie t e  n o ja s , e s c r i t a s  a máquina
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