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Se ha descubilerto que se puede lograr

la l-metilo=-dcido lisérgico-1’-hidroxi-iutiloamida-2*
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tratindo deido lisérgico~1’~iidroxi-butilosnida-2 *de

la f8rwle II
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en awoniaco licuido coit une sul alculine, y reamaccionando

H

la sul slculine Zormada, en el misuao disolvente, con
yoduro metilico,

Las posibiliflades de verisr cufnicorernte la
nmolécula del deido lisérgico y de sus derivados por
gugtitucidn son Ty linitadas. Ias reacciones aquimicas
encuertiull grandes diTiculiades delido a la descomnponibi-
lidad de 1e moléculs del deido lisérgico,su pensiiilidad
conr relacidn a los agentes de oxidscidn v ggentes de re&c-
cibs deidos ¥ hasbha al oxlgeio del aire y & la vz, v
a su facilidad de isomeriziécidn. agpeclalaente no
se han logrado iwstu ahora introducir srupos alouflicos
aciclonales en la moléculs del 4cido lisérgico, ya que
al emplearse log néiodos ve alguilacidi ususles, con
ualogenvros wlauilicos, sSe presente muy fdciluente la
cuaternizacidin del dtomo de nitrduenc en lu posicidi G,

Se .2 descubierto anors que la dcido lisérgico-1"=

G

o

hidroxi-butiloamide -2 se puede metilizur en ol nitidgeno
indédlico, si primero sc reaccions en amoniaco liquido

con una smlda de dlecali, por ejemplo, amino potdsica, y
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la sul alcalina Tormada se trata, en o1 miamo d;solveﬁte,
Coir un naloyenure netllico, tal como por ejemplo yoduro
netflico. Ta wnigs de dlcali ge Prepara ventajosamente
en la nropis solucidn de reaceidn disolviendo un netal
alecaling, preferentenente potasio en “noniaco lfouide

¥ oxidando egty soluecidn segdén nétodos conocidos, por
ejemplo, 1ezclando con ferrinitrate, antonces ge agress
el derdvado deido lisérgico de 1a férimila T v la

mezcla se megela durenie Lreve Tlempo, después de

efectuada lg solucidin, con wun dalogernuro netflico, orefew

'reﬂtemente yoauro netfliece, 40Ul nay cue brestar atencidn

J& que tunto la gy “lealing copg Tanuien el halogenure
met{lico ge aaplea paiw evitar lag retccioneg Secudardag
solo en exceso reducido, como méiig el doble, Dary

la elaboracidun S€ evapora el amoniace J el residuo se
recilbe agitande en sistena de disclvente binario, por
ejemplo, clorofolmo-agua. La mezclu ge Lages que queda
al evarorar el ClOTOfOTMO s8¢ cromatograiis o continuacidn
en dxido de aluniiio donde el Procucto Tinal deseado

Se 2luye con cloroformo v cloroformo/etanol v 8e limpia
mediaate recristalizacidn,

=1l mieve derivado del dcido ligérgico metilia
zado en el nitidgeno irddlico es Cristaline = tenperatura
de emviente, b4 reucclones de color seciumn van Urk v
Keller en tonalidudes due sou distintag = las rescciones
correspoundientes del waterial dnicial,

Ia lemetilo-dcidg lisérgico-l'-hidroxi-butiloamida
2%0btenian gegun el oresente Procedimiento se caracteriza
Por su fuerte efecto restrictor de -serotoning. 1
compuesto se .:a de emrlear por io tanto en la terapia @§7

los estados ratold icos tue estd  unidos g elevada evacuge
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cidn de serotonind, t61 como Tor ejemplo en el carcinolde
del ileon. Se @ demostrado que, eh geterminadas enfer=
nedades el cuadro simptomdiico estd provocado por Wi
Formg el b inecrementuds de serotina delbido @ la enfernedad.
Como cjemplo s8¢ debe mencionar el carcinoide del ileon en
ol sex immano. Lle expresifn Wooreinoide significa solo
que aqul se Lraba de un sarcona del tejido, pero Que es
penigno y 8¢ diferencia funaementaloente de los carcinonas
tanto patanistolégicamewte coro “bambien en el transcurso
ge la enfermedad ipmplicada. sl carcinoide del ileon ataoca
especiahnemte aguellas cdlulas que ya eil gl broceso fisio~-
14:4ico producen 12 serotina en el integtino. ¥l carciuolde
del fleon, tna sSarcComd tumoross de este tejido,produce
geroting ein GXCesO, lo cue desde el intestinoe llegd
a la circulacibn general ¥ provocs trastornos hiperémicos
asi como trastorimos el 1a funcidn irtestinal (diarres,
e9Da Sos intestbinales).

Ta serotonina es vna nateria active Tisioldgica
que se encuenira el los distintos organos,especialmente

v

en el cerebro, pulmbu, €bCe ror eote razdn el compuesto
obtenico segdn la preseute invencidy se ua de emplesr
terapéuticamente tanlbien para el sratamnienso de enferme=
dades psiquicas asl cono sintom&s alérgicos e iuflama-
“orios.

wn el siguiente ejemplo, cue aclara la ejecucién
del proceéimiegto, pero que en ning ui caso ha de limitar
el margen de l1la ipvencidi, se indicun todus las Lempere-
wuras en grados Celsius.

-y &1, P L O - Pe disuelven 0,9 g. de potasio

en 500 cmd de aponiaco 1liquido, se oxida con ferrinitrito
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la awlda potdsica y a coubiinscldn se dlsuelven en esta
mezela 4,85 g. de deido lisérgico=-l’-liidroxi-butiloanide-
2%, Dbespubs de 15 winubos se nescla la solucidun zmarilla
conn 4,1 g. e yoduro wetllico en 5 cm3 de éter y la mezcla
se deja reposur durunie otros 30 minutos a =602,
4 continuacidn se evapors el emoniaco liguido y el
residuo seco se agite enbre agus ; cloroformo. L& mezcla
de bases que queda después de evaporar el cloroforivw
se cromatozrafia en vne colunna de 250 g, de éxido de
aluminio lavéndose la l-metilo-dcido lisbryico~-1 =nidroxi-
butilo-amida=~2 “con cloroformo y cloroforno ¢+ 0,2 % de
ebanol en el filtrado. Ia l-metilo-dcido lisérgico-~l’-
adidroxi-tutilo-amida-2’-cristaliza de clorororro en placas
del punto de Pusidn 194-196¢,
&7 ;0 = -45%2 (¢ = 0,5 en piridina). Heaccidn de color
85CZe Keller: evul, tirando menos haciv rojo y mds déLil
que el material inicial,

Ie substancia forme . tartrato neutral que despubs
de recristalizer de metanol_contiene una molécula de meta=-
nol de cristal., &l punto de fusidu no es caracterdstico;

sinteriza a partir de 1102 /&7 20 _ =502 (en azua).
D
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Descrita suficientemente la naturalega del
invento,asi como la menera de realizarlo en la prdctica,
debe nacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de dstalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien
g6 nace congtar que el invento correspoide a wa solicitud
de 4dicidn presentade en Suisza, coil fecha 7 de marzo de

1958 n2 56767 , acogiéndose, por lo tanto, @ los veneficlos
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que conceden los Convenlos Tunternacionales en

vigor y siendo lo que constituye la eggsencla del
referidp invento y por lo due s¢ aolicita Patente de
Tnvencidn por 20 afios en uspalie: “Procedimlento pars
18 obbtencidn de l-metilo-deido lisérgico-1 ’~hidroxi-
patilamida-2’"; carscterirzdndose por lo sigulente:
12, -~ Procedimiento pars la obten cidn de
1-petilo-deido lisérgico-1’-hidroxi-lutilenide-2 ’

de le f8rmula I
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caracterizado norcue dcido lisérgico=-1’=hidroxi~butilo-

anida=2’de la fémwla IT

151 CH 5 OH
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en amonizco 1fquido se trate con una amida glculina y la

gal alcewlina ovbenide se reacciona en el mismo disolvente
conl yoduro metilico.

22, .- Procedimiento parea la obtencidn de
1-metilo-dcido-lisérgico=~1’ ~hidroxi-butilenide -2 75 tal
y como gqueda substanciclmente degcrito en la presente
nemoris, cuc consta de slete hojas, escritas & médquina

por unt sola caya -6 MAR. 1959\
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