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"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL
ACIDO Q-LISERGICO".

Solicifands:  SANDOZ, A.G., entided suiza,
residente en : BASILEA, Suiza,

La presente invencion se relaciona con

un procedimiento para preparar derivados del geido

d-lisérgico, de formla general I,

Mod. 113
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en la que R, significa un &tomo de hidrdgeno o el . -
radical metilo, ¥ R2 significa un radical aralquilo
que contiene de 7 a 9 dtomos de carbono o un radical
arilo, pudiendo el radical erilo estar sustituido
por uno o mis de los radiosles siguientes: metilo,

alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, cloro o bromo,

f,

¥y xﬁv} significa el radical eGH=Gi 0 -Gﬁ;-CH,
y sus sales de adicién de dcide. A

La presente invencidén proporciona ademds
un procedimiento pera la produccion de los compuestos
de formula gemeral I y sus sales de adicion de dcido,
caracterizado porque se hace reaccionar, en forma de
por s{ conocide, un derivado cido funcional reactivo

de un dcido de formula general IT:

COOH

“N-CH

x\ 3
y II

';ﬁ._..
—
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en la que R1 y X ¥y tienen-los significados ante-

riormente indicados, con un compuesto de formula
general III:

HW “N=-R

N-R, III

en la que R2 tiene el significado antes indicado, y
luego se convierte opcionalmente el compuesto resuvl.~
tante de formula general I en sus sales de adicidn
de dcido, en forma de por si conmocida.

Son derivados écidos reactives funcionales
adecuados de un deido de formula general II que pue-
den usarse para la reaccion del invento, su clorhi-
drato de cloruro de écido, su azida de dcido o su
anhidrido mixto con dcido sulfirico.

Un método preferido para efectuar el pro-
cedimiento del invento consiste en que se hace reac-
ciopar el clorhidrato de cloruro de dcido de un fcido
de férmule gemeral II con un compuesto de formula ge
neral III en un disolvente orgénico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccidon y en presencia
de un agente aceptor de dcidos, preferentemente mien-
tres se enfria a -202 a 4109C,

Puede usarse por ejemplo, cloruro metiléni-
co o cloroformo como disolvente orgénico y un exceso
del compuesto de Férmule general III, una base orgé-
nica terciaria, por ejemplo, piridina o trimetilamina,
o un carbonato de metal alcalino, por ejemplo, carbo-
nato potdsico, como agente aceptor de dcidos. Ia reac-
cidn gensrelmente queda finalizada después de 15 minu-

tos a 3 horas, despuds de lo cual se divide la mezcla
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de la reaccion sacudiendo entre una soluclion alca— -
lina acuosa y un disolvente orgénico inerte immis-
cible con agua o mezcla de disoplventes. Puede, pori
ejemplo, usarse una solucion de Soda acuosa como
solucion alcaline acuosa, y cloroformo, cloruro ue-
tilénico, acetato et{lico o una mezecle de los mismgé
como disolvente orgdnico. Se separa la fase orginica,
s8¢ seca y e concentra mediante evaporacién en uﬁF?a—
cio. Se aisla el compuesto de formula general I @éi;
residuo resultante, en forma de por si conocida, &‘1
se purifica, por sjemplo, mediante cromatografis y/o
cristalizacion,

Los compuestos de formula general I son
compuestos solidos gue generalmente son cristalinos
8 la temperatura ambiente; con dcidos orgén;cos )
inorgénicos adecuados forman sales estables, cris-
talines y més o menos fécilmente solubles en ague.
Los siguientes son ejemplos de dcidos para la forma-
cidn de sales de adicidén de dcido: dcido c¢lorhidrico,
bromhidrice, sulfdrico, fosférico, fumérico, maldico,
nmdlico, acético y tertdrico. Los compuestos I dan
reacciones cromiticas caracteristicas con los reac-
tivos de Keller y de van Urk,

De los compuestos de férmula general I, los
derivados del doido 1-metil-lisérgico, los derivados
del dcido 1-metil-9,10-dihidro~lisérgico y los deri-
vados del doido 9,10-dihidro-lisérgico poseen propie-
dades sedativo-neurolépticas, de modo que Su uso estd
indicado en el tratamiento de desordenes neurovegeta-

tivos y en la pesiquiatria en el tratamiento de condi-
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se presentan en el caso de psicosis y neurosis.

Cuando se aplican en dosis elevadas, los compuestos
ademas tienen un efecto simpatomimético y efecto deo
antagonismo a la serotonina. ILas piperazidas del
deido lisérgico que no estdn sustitufdas en el dto-
mo de nitrogeno inddlico, sin embargo, tienen efec~
tos que son tipicos de los antideprimentes. As{,
éstos inhiben el sindrome producido por le reserpina
¥y la tetrabenacina y ademds tienen un efecto estimu—
lante ‘central semejante a la smfetemina. Las pipera-
zides del dcido lisérgico que no estdn sustituidas
en el dtomo de nitrogeno indélico pueden, por lo
tanto, usarse en el tratamiento de diversas clases
de condiciones de depresiodm, por ejemplo, condicio-
nes de temor o depresiones crénicas, Y en los casos
en que es deseable un tratamiento antideprimente.

Una dosificacidn diaria adecuads es de 1
a 20 mg, aplicada 1 a 3 veces por dfa,

Los compuestos del invento pueden usarse
por s{ mismos como productos farmacéuticos o en la
forme de preparaciones medicinales adecuadas para
eplicarse, por ejemplo, en forma entérica o parenté-
rica, Con el fin de producir preparaciones medicina-
les adecuadas se trabajan los compuestos con adyuvan
tes orginicos e inorginicos que sean inertes y fisio-
1légicemente aceptebles, Los siguientes son ejemplos
de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almiddn, talco

¥y écido estedrico;
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soluciones de azucsr.de

cafia, agfcer imvertido
¥y glucosa;

para soluciones inyectables

agua, alcoholes, giiée-
rina y aceites vegetales;

para supositorios

aceites maturales oabn-
durecidos y ceras.
Las preparscionss pueden ademés contener adecuados
agentes de conservacion, estabilizacién y humecta~
cign, facilitadores de lgsolucion, sustancias edulco-
rantes y colorantes y aromatizantes.

La expresién "en forme de por s{ conocida®
tal como se usa aqui designa métodos en uso o desori-
tos en la literatura sobre el asunto.

BEn los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estén indicadas en grados Cen-

tigrado y son corregidas,

EJEMPIO 1 -

N-fenil-piperazida del dcido d-lisérgico.

Se afiaden 10 cc de N-fenil-piperazina a una
suspension enfriada a 02 de 5 g de clorhidrato de clp
ruro del dcido d-lisérgice en 200 cc de cloruro meti-
lénico, con lo cual la temperatura sube a 102, Se
agita la mezcla de la reacoidn a la temperaturs am-
biente durante otra hora y seguidamente se sacude
entre una solucion de soda y cloroformo. Se separa
la fase organica, se seca Sobre carbonato potésico
¥y Se évapora hasta sequedad después de separar el
agente desecante por filtracion. Se mezcla el resi-

duo seco con éter y se cromatografia el material no



soluble en éter sobre 240 g de gel de s{lice, después
de 1o cual se lava el compuesto indicado en el titulo
dentro del filtrado con cloroformo contenienlo 1,5 &
2 % de metanol. Despuée de separar el disolvente, se
5 convierte el compuesto resultante indicado en el titu
lo en su bimaleato mediante reaccion con dcido maleico
en acetona, .
Bimeleato: Agujas de metanol, P.F. 2008, 45;7;0 -
~202 (¢ = 0,5 en alcohol al 50%).
10. Reacciones cromdticas de Keller y de Van Urk:azul.
EJEMPLO 2 -
Ne(m-clorofenil)piperazida del deido d-lisérgico.

Se afiade cuidadosamente una mezcla de 10 co
de piridina absoluta en 10 cc de dimetilformamida ab-
15, soluta a uns suspension enfriada a -152 de 3,23 g (10
milimoles) de clorhidrato de cloruro del dcido d-1i-
sérgico en 15 cc de cloruro metilénico absoluto. Lue-
go se afiaden irmediatamente a 02 2,68 g (10 milimoles)
de clordihidrato de N-(m-clorofenil)piperazina. Se agi
20. ta la mezcla de reaccion en la oscuridad a temperatura
ambiente durante 2 horas, para seguir elaborandola se
cubre con una capa de 100 cc de una solucidn de sosa
2 normal y se sacude perfectamente en un embudo sepa-
rador. La faese acuosa se extrae nuevamente varias ve-
25. ces con cloruro metilémico conteniendo 10 % de meta-
nol, y las fases orgénicas reunidaes se secan sobre
sulfato sddico, Despuds de filtrer y de separar el
disolvente mediante destilacidn & presion reducida
& una temperatura de bafio de 602, se cromatografia

30. la base bruta sobre 200 g de oxido de aluminio con
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un grado de activida@ II-III. Se eluye el °9mP295ﬁ9;
indicado en el titulo con cloruro metilémico coﬁtqi;
niendo 0,2% de metanol. Después de cristalizar en:
etanol el compuesto tienme un P.F. de 228-2322 (des--
comp.), ZFE?%O =& 34,52 (¢ =1, metanol:cloruro;pi
metilénico = 1:1). o
Bimeleatio: De cloruro metilénico/etancl y subsi-.
guiente concentracion en un vacio. P.F. 149-1522.
(Gescomp. ), [?&7%0 = =23,22 (¢ = 1, metanol:cloruﬁo
metilénico = 1:1).

Se eluye la N~(m-clorofenil)piperazida
del doido d-isolisérgico con cloruro metilénico con-
teniendo 0,4 % de metanol. Después de cristalizar en
etanol el compuesto tiene un P.F. de 125-1302 (des- -
comp. ), [?§7§° = +182,5 (¢ = 1, metanol:cloruro me-
tilénico = 1:1).

EJEMPLO 3 - o
N-(p-clorofenil)piperazida del dcido d-lisérgico.

Se hacen reaccionar 3,23 g (10 milimoles)
de clorhidrato de cloruro del dcido d-lisérgico con
2,68 g (10 milimeles) de clordihidrato de N-(p-cloro-
fenil)piperazina en forma andlogs a la descrita en el
Bjemplo 2.

La N-(p-clorofenil)piperazida del écido
d-isolisérgico es de muy diffeil solubilidad y oris-
taliza ya en forma suficientemente pura al separarse
los extractos orgénicos secados medisnte destilacion.
P.F, 273-2772 (descomp.), Ec]io = 41682 (¢ = 1, dime
til-sulfoxido) .

Después de separar el disolvente por desti-
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lacidn se cromatografia el filtrado so&re una ou-
dad 50 veces mayor de ¢xido de aluminio de actividad
II-III. Se eluye el compuesto indicado en el t{tulo
con cloruro metilénico conteniendo 0,5 % de metanol.
5. Después de cristalizar en metanol el compuesto tiens
un P,F, de 175-1779 (descomp.), 155750 = 421,22 (o =
1, cloruro metilénico).
Bimaleato: De cloruro metildnico/metancl despuds de
concentrar en un vacfo. P.F, 199-2022, [557]2)0 =
10. -23,62 (c = 1, cloruro metilénicoimetanol = 1:1).
EJEMPIO 4 -~
N-(0-clorofenil)piperazida del dcido dulisérgico.

Se hacen reaccionar 3,23 g (10 milimoles)
de clorhidrato de cloruro del &cido d-lisérgico con
15, 2,68 g (10 milimoles) de clordihidrato de N-(o-cloro-
fenil)piperezina en forma andloge a la descrita en el
ejemplo 2, y se sigue trebajanio la mezcla de reaceign
en la forma indicada en dicho ejemplo.
Despue's de cristalizar en etanol el compues-
20, to indicado en el titulo tiene un P.F. de 176-178¢2
(descomp. ), [—'\_,7]2)0 = £27,12 (¢ = 1, cloruro metilénico:
metanol = 1:1).
Bimaleato: De cloruro»metilénicp/metanol después de
concentrar en un vacfo. P.F. 208-2102 (descomp.),
25, [54_712)° = -25,62 (c = 1, cloruro metilénico).
La N~(o-clorofenil)piperazida del dcido
d-isolisérgico es amorfa, [56_7]230 2 +1402 (c = 1,

cloruro metilénico.



5.

10,

15.

20.

25,

30.

Se hacen reaccionar 3,23 g (10 milimoles)

de clorhidrato de cloruro del oido d-lisérelco &on"”
2,48 g (10 milimoles) de clordihidrato de N-(o-tolil)
piperazina en forma endloga a la descrita en el E}]eg
plo 2, y Se aisla la mezcla de bases brutas. Le mez-
cla de bases brutas se cromatografia sobre una ca?iﬁi-—-
dad 50 veces mayor de oxido de aluminio de actividad
II-III, con lo cual se usa cloruro metilénico conte-
niendo 0,2 % de metanol para la elucion. Primero Se
eluye el compuesto indicado en el t{tulo; después de
cristalizar en mefancl el compuesto tiene un P.F. de
161-1662 (desocomp.), Ecjgo = 333,72 (¢ = 1, cloruro
metilénico:metanol = 1:1),

Bimaleato: P.F. 155-1572 (descomp., de metanol/clo-
ruro metilénico), Z?§7§° = ~24,9¢ (¢ = 1, cloruro
metilénicosmetansl = 1:1),

Las fracciones siguientes contiensn N-{p-to-
1il)piperazida del &cido d-isolisérgico, la que des-
pués de la cristalizacion en etanol tiene un P.F. de
219-221¢ (descomp.), g;§7§° = $1862 (¢ = 1, cloruro
metilénicosmetancl = 1:1).

EJEMPLO 6 -
N-(o-metoxifenil)piperazide del fcido d-lisérgico.

Se hacen reaccionar 3,23 g (10 milimoles)
de clorhidrato de cloruro del dcido d-lisérgico con
2,64 g (10 milimoles) de clordihidrato de N-(g-meto-
xifenil)piperazine en forma andloga a la deserita en

el ejemplo 2 y se aisla la mezcla de bases brutas.
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Se oromatografi{a la mezcla de bases brutae

sobre una cantidad 50 veces mayor de ¢xido de alumi-

nio de actividad II-III, con lo cual se eluye el com

puesto indicado en el t{tulo con cloruro metilénico

conteniendo 0,4 % de metanol. EL compuesto tiene un
P.P. de 138-1432 (desconmp.,de etanol), [FE]io =
428,82 (¢ = 1, cloruro metilénico:metanol = 1:1).

Bimaleato: De etanol/cloruro metilénico despuds de

concentrar la solucion en un vacio. P.P. 199-2028 (deg
comp. ), z@§7§° = 24,9¢ (¢ = 1, cloruro metilénico:
metanol = 1:1).

La Ne(o-metoxifenil)piperazida del acido
d-isolisérgico se lava en la columna con cloruro me-—
tilénico conbteniendo 0,6 % de metanol y precipita en
forme de une resina amerillenta, Z?§7§° = 422082
(¢ = 1, clorurc metilénico).

EJEMPIO T -~
N-(p-metoxifenil)piperazida del dcido d-lisérgice.

Se hacen reaccionar 3,23 g (10 milimoles de
clorhidrato de cloruro del acido d-lisérgico con 2,64
g (10 milimoles) de clordihidrato de N-(p-metoxifenil)
piperazina en forma anéloga a la descrita en el ejem-
plo 2, y se aisla la mezcla de bases brutas. Se cro-
matografia la mezcla de bases brutas sobre una canti-
dad 50 veces mayor de ¢xido de aluminio, con lo cual
se eluye el compuesto iniicado en el titulo en forma
de una resina con clorure metilénico conteniendo O,6%
de metanol.

Bimaleato: P.F. 155-157ﬂ (descomp,, de metanol),
Z?§7§° = -22,82 (¢ = 1, cloruro metilénico:metanocl
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La N~(p-metoxifenil)piperazida del dcido -

= 1:1)0

d-isolisérgico se eluye con cloruro metilémico con~
teniendo 0,8 % de metanol y después de cristalizar-
en metanol tiene un P,P, de 224-226¢ (descomp.), - .
z§§7§° = 41902 (¢ = 1, cloruro metilénico:metancl.: -
= 1:1), ’
EJEMPIO 8 - o
N-(2,5-dimetoxifenil)piperazida del dcido d-lisérgico.
Se hacen reaccionar 3,23 g (10 milimoles)(&e

clorhidrato de cloruro del dcido d-lisérgico con 2,94

g (10 milimoles) de clordihidrato de N-(2,5-dimetoxi-
fenil)piperazina en forma anéloga a la deserita en el
ejemplo 2, y se aisla la mezcla de bhases brutas.

Se oromatografi{a la mezcla de bases brutas
sobre una cantidad 60 veces mayor de oxido de alumi-
nio de activided II-III, con lo cual se eluye el conm-
puesto indicado en el titulo con cloruro metilénico
conteniendo 0,1 % de metanol, en forma de una resina
que no oristaliza. Después de cristalizar en metanol/
éter el bitartrato tieme un P.F, de 159-1632 (descomp.),
Z§E7§O = 412 (¢ = 1, cloruro metilénicosmetanol = 1:1).

La N-(2,5-dimetoxifenil)piperazida del écido
d-isolisérgico que también se obtiens en forme resino-
sa, se eluye con cloruro metilémico conteniendo 0,3 %
de metanol, Z?E7§° del producto aproximadamente 96%
bruto = +1562 (¢ = 1, cloruro metildnico:metancl =1:1),
EJEMPIO § -

N-(bencil)piperazide del dcido d-lisérgico.

Se afiade lentamente por gotas una solucién
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de 1,76 g de N-bencil-piperazina en 5 cc de piridina
absoluta & una suspension enfrisda a -152 de 3,23 g
(10 milimoles) de clorhidrato de eloruro del éeidol’
d-lisérgico en 25 cc de cloruro metilénico abseluto
con agitecidn. Seguidemente se sgite la mezcla de
resceion & 02 durante 30 mimntos y finalmente a tem-
peratura embiente durante 2 horas, se sigue trabajan-
do mediante la adicion de 100 ce de una solucion de
s0sa 2 normal y se sacude perfectamente en un embudo
separador. Ia fase acuosa se extrae muevamente varias
veces con clorurc metilénico y las fases orgénicas
reunidas se secan sobre sulfato sédico. Despuds de
filtrar y de separar el disolvente por destilacion
8 presién reducida a une temperatura de bafio de 608,
la base bruta que se obtiene en forma de una espuma
perda se cromatografia sobre 200 g de éxido de alu-
ninio de actividad II-III. Se eluye el compuesto
indicado en el titulo con cloruro metilénico conte-
niendo 0,3 % de metanol en le forma de una espuma
que no cristaliza; el bimaleato tiene un P.F, de
165-1682 (descomp.), /5720 = 428,42 (c = 1, piridina)
La N-(bencil)piperazida del dcido d-isolisér
gico que tampoco cristaliza, se obtlene con cloruro
metilénico conteniendo 0,5 % de metamol. /3720 =
41622 (¢ = 1, cloruro metilénico:metancl = 1:?).
EJEMPLO 10 -

N-fenil-piperazida del dcido 1-metil-d-lisérgico.
El compuesto indicado en el titulo se obtie

ne en forma andloga a la descrita en el ejemplo 1, ha

ciendo reaccionar 5 g de clorhidrato de cloruro del
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dcido 1-metil-d-lisérgico y 10 cc de N-fenil-pipe~
rezina. Después de seguir elaboramio en forma anéﬂf;
loge a la descrita en el Ejemplo 1 y de recristali-
zar en metanol (primss), le N-fenil-piperazida del‘f
écido 1-metil-d-lisérgico tieme un P.F. de 221-2é3@;»
ZF£7§° = 452 (¢ = 0,5 en piridina). El bimaleato se
produce haciendo reaccionar N-fenil-piperazida del’ -
deido 1-metil-d-lisérgico con dcido maleico en acetona,
Bimaleato: Agujas de metanol, P.F, 220-222%2, ZF§7§O_=
-37¢ (¢ = 0,5 en metanol al 67%).

Reacciones crométicas de Keller y de Van Urk: azul.
EJEMPLO 11 -

N~fenil-piperazida del fcido 9,10-dihidro-d-lisérgico.

Se suspenden 21 g de clorhidrato de eloruro
del acido 9,10-dihidro-d-lisérgico en 150 cc de clo-
rure metilénico sbsoluto, se enfria la suspension a
-152 y se afiade por gotes mientras se agita una so-
lucion de 11,7 g de N-fenil-piperazina en 10 cc de
cloruro metilénico absoluto. Después de la adicion
de 10 cc de piridina absoluta, se ajusta la tempera-
tura de la mezcle de la reasccion & 02 con agua helada
y se agita durante media hora; luego se deja reaccionz
la mezcla a la temperatura ambiente mientras se agitsa
durante 2 horas, se afaden 200 cc de solucion de soda
2 N a la mezcla de la reaccion, se sacude con una mez-
cla de acetato eti{lico y cloruro metildnico, se seca
la fase organica sobre carbonato potéSico, Se separa
ol agente desecador por filtrecion y se evapora la
mezela de disolventes. Se eromatografia el residuo

con cloruro metilénico/metancl sobre 250 g de oxido
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de aluminio y seguidamente se cristeliza en cloruro
metilénico/etancl. La N-fenil-piperazida del dcido
9,10-dihidro-d-lisérgico resuliante tiene un P.F, -
de 261-2638 (descomp.), _4&_7? = -82,5¢ (0 = 2 en
cloruro metilénico/metancl 1:1). e
Bitartrato: Agujas de etanol/agua, P.F. 210-2112
(descomp.), [?§7§° = =652 (¢ = 1 en dimetil sulfoxido.
Operanio en forms andloge a la descrits en
los ejemplos precedentes, se obtienen los siguientes
derivados del dcido d-lisérgico:

a) N-fenil-piperazida del dcido 1-metil-d-lisér
gico de P.F, 220-222¢, [ag? = $52 (¢ = 0,5 en piri-
dins),

Bimaleeto: Se obtiene al reacciomar la base con dci-
do meleico en acetona. Después de recristalizar el
metanol (agujas) el bimaleato tiene un P.F, de 218-
219¢2, [F§7§° = =372 (¢ = 0,5 en metanol al 6T%).
Reacciones cromdticas de Keller y de Van Urk : azul.

b) N-fenil-piperazida del dcido 1-metil-9,10-
dihidro-d-lisérgico, de P.F. 170-171%, ZF&ZiO =
-91,52 (¢ = 2 en metanol/cloruro metilénico 1:1).
Bitartrato: Cristales incoloros de oloruro metilé-
nico/etanol, P.F. de 214-2162 (descomposicion),
z?%?go = ~47,52 (¢ = 1,5 en cloruro metilénico con-
teniendo 20% de metanol).

¢) N-fenil-piperazida del dcido 9,10-dihidro-
d-lisérgico, de P.F, 261-263%, (descomposicion),
AFE?go = -82,52 (¢ = 2 en cloruro metilénico/metansl

1:1).
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Descrita suficientenente la naturalezsa

~ NOTA -~

del imvento, asi como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las dispo-
siciones anteriormente indicadas, son suceptibleéfk :
de modificacionss de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental. También se hace constar =
que el invento corresponde a una solicitud de pe~
tentes presentadas en Suiza con fechas 8 de Febrero
de 1966 y 9 de Diciembre de 1966, bajos los mnimeroes
1#56/66 y 17530/66, acogiéndose por tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacions.
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido Invento y por lo que se soliclba Paten
te de Invencion por 20 efios en Bspafia sobre :
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO
D-LISERGICO"; caracterizdndose por lo siguientes:
18,- Procedimiento para preparar deriva-

dos del dcido d-lisérgico, de férmula general I

7 N
TO-N NLRZ

x%5,  “N-CH (1)

en la que Ry significa un &tomo de hidrogeno o un
radical metilo y R2 significa un radical aralquilo

que contiene de 7 a 9 atomos de carbomo o un radical
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arilo, pudiendo estar sustituido el radical arile
por uno o mas de los radicales siguientes: metilo,
alcoxi con 1 a 4 atomos de carbono, cloro o bromo, Yy
x y significa el radical —CH-C o —Cquéﬁ, carac

o terizado porque se hace reaccion;; un derivado doido

funcional reasctivo de un acido de formnla general II:

3 (11)
10.

en la que R1 N x ¥y tienen los significados an-
teriormente indicados, con un compussto de formula

15, general III:
HN N~R (111)

en la que R, tiemne el significado antes indicado.

20. 2§.- Procedimiento, segin la reivindica~
‘ cidén 18, caracterizado porque como derivado dcido
funcional reactivo de un dcido de férmula II se em-
plea el olorhidrato de cloruro de acido, la azida de
deido o ol arhfdride mixto con écido sulfirico.
25, 38,~ Procedimiento, segin cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, caracterizado por-

que la reaccion se efectia en un disolvente orgénico

inerte, en presencia de un agente aceptor de écidos,



miemtras se enfrfa a ~202 a +102C, '
48 .~ Procedimiento para preparar derivados
del dcide d-lisérgico; tal y como queda substancial-

mente descrito en la presente Memorie.

5 Esta Nemoria consta de dieciocho hojes,. T
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