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Este invento se refiere & nusvas amidas i

sdrgicas que tienen la férmpula general I

(1),

en que {w%§ representa un grupo -CH=C- o nCH2~CH~;
R4 representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilos; y
Ry representa un grupo de eminoalcohol, éster de aminoéd-
cido, alcohilamino, arilamino, arilamino sustitufdo o pi
perazino sustitufdo y sus sales de adicidén de 4cido.
Ademés, el invento se refiere tambidn a un
procedimiento para preparar las smidas de deido lisérgi-
co de la férmula general I.
En la memoria descriptive el término "dci-

do lisérgico” ha de ser interpretado con plena gensrali-
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dad; por lo tanto puede designar también dcido isolisérgl
¢o, as{ como tambidn los antipodas D y L o las formas ré-
cémicas de los deidos. Tl grupe R2 de los compuesios que
tienen la férmula general I puede derivarse similarmente
de emines sustitufdas dpticamente activas o inactlivas.

Es bien sabido que luoe amidas lisédrglees
son compuestos de gran importancis médica. Asf, por ejem
plo, todos los alcaloides del cornezuelo de centeno que
aparecen en 1la naturaleza son amidas lisérgicas. Ioe pro~
cedimientos semisintéticos que parten de dcido lisérgleo
se refieren, en la mayor parte de los casos, & l& prepé-
racién de amidas lisérgicas y alcanolamides lisérgices,
dado que estos compuestos pueden empliar el campo de apli
cabllidad terapdutice de los derivados de deido limérgl-
€6 an una gran extensidn,

Se han desarrollado varios procedimientos
para la preperacidn sewmisintdtioa de amidas lisérgicas.
El primero de los métodos amplismente utilizados fue els
borado por A, Stoll y A, Hofmen (Helv, Chim, Acta 26,

944 /1943/). De scuerdo con este procedimiento, péptidos
lisérgicos eran desdoblados para producir hidrazida lie
sérgica, esta Yltima era convertida en azida liadrgica,
y este compuesto era utilizado para le acilacién de di-
ferentes aminas., Una gran desventsja de este método, lla-

mado de la azida, consiste sin embargo en que se desarro-
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lla con un mal rendimiento y en que se forma también una
cantidad sustancial de subproductos,

Otro procedimiento conocide es el llemado
método de copulacidn de anhf{drido wixto. De acuerdo con
este método se forma un anhidride mixte & partir de fdcido
lisérgico y 4cido trifluorecético (memoria de patente de
loz Estados Unidos ndmerye 2.736.728) o & partir de 4ecido
ligérgico y tridxido de azufre (memoria de patente alewa~
na ndwero 1.040.560), y el anhidrido wixtc obtenido es
utilizado pars la ecilacidn de alcanolaminas, Sin embar-
g0, ests procedimiento no permite la preperacidn de al-
canolamidas lisérgicas homogéneas.

De acuerdo con otro método conocido, la
scilacidn se lleva a cabo con halogenuros lisérgicos. La
preparacidn de los respectivos halogenuros lisérgicos se
deseribe en las memorias de patente hingaras nidmeros
150,425 y 151.847. No obstante, estos procedimientcs son
desventajosos en muchos aspectos: as{ por ejemplo, la
formacidn del cloruro de dcido sélo se puede llevar a
cabo en condiciones de reaccidn extremadamente agresivas
(por ejemplo utilizendo triclorurc de fésforo como disol
vente y oxicloruro de fésforo y peutacloruro de fésforo
en calidad de agente cleorante), el clorurc de dcido ob-
tenido contiene une elevada cantidad de impurezas (en pri

mer término 4cido lisérgico, compuestos de fésforo inor-
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génicos y cloruro lisérgico tembién clorado en la posi-
¢ién 2), y finalmente no se conoce ningdn procedimiento
pere la purificseidn del cloruro de deido, Ademds, la
acilacidn utilizando elorure lisérgico sélo se puede lle
var a esbo con un rendimiente que como méximo es de T0%,
¥y las impurezes del clorurc lisérgico aparecen también
en las amidas lisérgicas preparadas de este modo.

Ia memoria de patente austriaca mimero
216,679 describe un procedimiento para la preparacidn de
amidas lisérgicas wonosustitufdas, de acuerdo con el cual
se condensan conjuntamente decido lisdrgico y una amine
primaria en la presencis de carbodiimidas, No obstante,
cuande se utiliza esta reaccidn, no se puede obtener un
rendimiento apreciable, ya que el deido lisérgico Sptie
camente activo se convierte casi completamente en la for
ma racdmica en el curso de la reaceidn.

También se conocen otros procedimientos més
para la preparacién de alcanolemidas lisérgicas, a saber
la condensacidén directa de dcido lisdrgico con aminosl-
coholes (Collection 31, 3415 /1966/), y la amidacién de
éster met{lico de dcido lisérgico (Collection 22, 1014
/1957/). No obstante, estos procedimientos requieren tem
peraturas muy elevadas (de 190 a 2002C) y largos tiem-
pos de reaccidn (8 a 10 horas), y me desarrollan con ren

dimientos extremadamente bajos,
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Eate invento pretende también la elabora-
cifn de un nuevo procedimiento para la preparacién de
amidas lisérgicas, libre de las desventajas de los méto~
dos hasta ashora conocidos, y capaz de proporcionar un
producto extremadamente puro con un buen rendimiento en
una reaceidn suave, sin formacidn de subproductos.

El procedimientc de acuerdc con el invento
se basa en el hecho de haberse reconocido gue se forman
emidas lisérgicas en un estado completemente puro cuando
se hacen reaccionar ésteres activos de #fecido lisérgico
con compuestos que contlenen un grupo amine primario o
secundario. No se producen ni isomerizacidn ni racemiza-
cidn en el curso de la reaccidn, y la sintesis se desarro
1la con un rendimiento casi cuantitativo. Este procedi-
miento puede ser splicado, de modo entersmente general,
pars la preparaciSn de cualesquiera amidas de decido li=-
sérgico, de dcidos N-aleohil-lisérgicos, de deido 9,10~
~@ihidro-lisérgico y de Acidos N-alcohil-9,10-dihidro-
~ligérgicos, respectivamente.

Correspondientemente, este invento se re-
fiere tambidn & un nuevo procedimiento para la prepara=-
cién de amidas de 4cido lisérgico que tienen la férmula
general I, en que fah} represents un grupo -CH=C- §
-CHp~CH-, Ry representa un ftomo de hidrdgeno o un grupo

metilo, y Ry, representa un grupo eminoaleohol, égter de
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aminodcido, alecohilemino, arilamino, arilemino sustituf-
do o heteroefclico sustitufdo, y sus sales de adicidn de
deido en el cual un dster activo de 4eido lisérgico de

la férmula general II

(11),

Ry

en que fuk} ¥ R.i tienen los wismos significados que arri
ba se definen, % representa 4tomos de hidrdgenc y/o de
halégeno y/o grupos nitro, y n es un ndmero entero de 1
a 5, es sometido & amidacidn con un compuesto que con=-
tiene un grupo emino primario o secundario, y si se de-
sea ol compuesto obtenido de férmule general I se conw
vierte en una sal de adleidn de deido por reaceién con

un deido farmacduticamente aceptable.
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El procediriento de acuerdo con el invento
puede ser utilizado para la preparacidn de cualesquiera
amidas lisérgicas conocidas o nuevas. Los Ejemplos 1 a
10 describen la preparacidn de nuevas amidas lisérgicas,
que poseen valiosas actividades farmacolégicas.

Un grupe de los nuevos compnestos posse
actividad especifice antiserotoni{nice. Correspondiente-
mente a éxperimentos llevados a cabo con drganos aisla-
dos en condiciones “in vitro", estos compusstos inhiben
la actividad contractora de los misculos no estrfados
que posae la serotonina, mientras que en condiciones
"in vivo" antagonizan en bajas dosis los efectos indue-
tores de edema e influenciadores sobre la circulacién
que posee la serotonina, Otro grupo de los nuevos com=
puestos ejerce une importante actividad depresiva sobre
el sigtema nervioso central; asf, por ejemplo, suprimen
la motilidad esponténea de animales del ensayo y anta-
gonizen la actividad estimulante de férmacos psicoesti-
mulantes, por ejemplo de la emfetemina, Otro grupo de
los compuestos que tienen actividad antideprsesiva mani-
fiesta efectos similares a los de los agentes antidepre-
sivos tric{clicos, as{, por ejemplo, en ensayos llevados
a cabo con ratas y ratones antagonizan las propiedades
neurolépticas de la reserpina y potencian la actividad

psicoestimulante de la amfetamina. Bstos compuestos, no
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obatante, difieren de los agentes antidepresives tricfcli
cos en el hecho de que no aumentan la actividad vasode-
presora de la noradrenalina.
Ios compuestos de la férmule general IT,
5 utilizados como sustancias de partida en el procedimiento
dsl invento, pueden ser prepsrados haciendo reaccionar

los dcidos lisérgicos de férmula general III

10
(111)
15
gy
20 en que R y X ¥ tienen el mismo significado que snterior
mente, con fenoles de férmula general IV
/X

HO (1v)
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en que Z y n tienen los mismos significados que anterior
mente, en la presencia de agentes deshidratantes.

Entre los ésteres activos de deido lisérgi
co pueden utilizarse con ventaja particular los pentaclo
rofenolatos. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente
en presencia de un disolvente inerte, tal como tetrahi-
drofurano, acetonitrilo, cloruro de metileno o dimetil-
formemida, Ios dsteres activos de deido lisérgico pueden
utilizarse en forma aislada, pero la reaccidn se puede
llevar a cabo utilizando también la mezela de reaccidn
enh qaue se formaron estos ésteres activos,

Como reaccionantes amfnicos puede utili-~
zarse cnalquier compuesto aminico sustitufdo, tal como
aminoalcoholes monohidrox{licos o polihidrox{licos, al-
cohilaminas monosustitufdas o disustitufdas, aminodcidos,
dipéptidos o tripéptidos, piperazinas monosustitufdas,
arilaminas, por ejemplo anilina y derivados de anilina,
aminopiridinas, ete.

El invento implica varias ventajas, entre
las cuales se han de mencionar las siguientes:

a) el nuevo procedimiento puede aplicarse
de wodo completamente general para la preparacién de
cualesquiera amidas lisérgicas sustitufdas;

b) la reaccidn puede llevarse a cabo en un

procedimiento simple;
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¢) en el curso de la reaccidn no se forman
subproductos;

d) la reaccidn se desarrolls con un eleve-
do rendimiento;

e) los compuestos poseen un elevado grado
de purezs y tienen valiosas propiedades farmacolégicas.

El invento es ilustrado adicionalmente con

lg ayuda de los siguientes Ejemplos no limitativos,

E;lem Elo 1 o
Preparacidn de (4-metoxi)-anilida de deido

lemetil~9,10-dihidro-d-ligérgico.

5,53 g de dster pentaclorofendlico de édci~
do 1-metil-9,10-dihidro~d-lisédrgico son dismueltos en 100
ml de eloroformo anhidro, al tiempo que se agita, despuds
de esto la solucidn es enfriade con agua helada y se afia~
den gota a gota 1,35 g de para-metoxi-anilina disueltos
en 10 ml de cloroformo. La solucidn es agitada a la tem-
peratura ambiente durante una hora, despuds de esto es
extraida con 6 veces 25 ml de solucidn acuomsa al 1% de
doido tartdrico, los extractos acuosos soh combinados, y
el pH de los extractos combinados es ajustado a 8 afla~
diendo algunos wililitros de smolucidn acuosa al 10% de
hidréxido de emonio. La solucidn acuosa es agitade con

5 veces 50 ml de cloroformo. Las moluciones en clorofor-
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mo son combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, fil-
tradas, y evaporadas en vacfo. El residuo es disuelto en
10 m1 de benceno, y la solucién en benceno es vertida en
300 ml de dter de petrdlec anhidro. El precipitado sepa-
rado es filtrado, lavado con una pequefia cantidad de éter
de petrdleo, y secado en vecfo. El producto es sometido
a cromatograff{a sobre una ecolumna de dxido de aluminio,
utilizando una mezcla 8:2 de cloroformo y bsnceno como
agente eluyente. De esta manera se obtiensn 3,56 g (91%)
de (4-metoxi)-anilide de doido 1-metil-9,10-dihidro-d-1i
sérgico; p. de £, @ 15920,

El compuesto de partida, éster pentacloro-
fendlico de 4eido 1-metil=9,10-dihidro~d-lisérgico, se
prepera del siguiente modo:

1,43 g de deido 1-metil-9,10-dihidro-d-li-
sérgico, libres de agua, son suspendidos en una mezcla
de 60 ml de tetrahidrofuranc absoluto y 60 ml de diclo-
rometano absoluto, ¥y luege se afiaden 1,35 g de pentaclo-
rofenol. La golucidn obtenida es enfriada al tiempo que
se agita a una temperatura entre 09C y 52C, y en pequefias
porciones se afiaden durante 2 horas 1,25 g de dieiclohe~
xilearbodiimide., la solucidn es calentada gradualmente &
202C y es agitada durante 2 horés rés. la diciclohexilu-
rea separada en forma eristalina eg filirade y lavada

con 10 ml de tetrahidrofurano, Bl filtrede y el lfquido
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de lavado son reunidos y eveporados hasta sequedad bajo
presidn reducida. El reeiduo seco es disuelto, mientras
todavia estd oaliente, en 5 ml de benceno y la solucién
obtenide es vertida, al tiempo que se aglta, en 50 ml de
éter de petrdleo. la suspensidn oblenida es tratadas con
hielo durante 24 horas, después de eato el producto es
filtrado, lavado con 20 ml de éster de petréleo frio

y es secado en vacfo, Rendimisnto: 2,0 g (75%); (ﬁi)zg =
-202 (¢ = 0,5, en etanol).

Ellemglo 20

Praparacidén de (4-metoxi)-snilide de 4doi-~
do d-limsérgico,

Eate compuesto es preparado tal como se
describe en el Ejemplo 1, partiendo de 5,37 g de éster
pentaclorofendlico de deido d-limérgico y 1,5 g de para~-
-metoxi-anilina. Se obiiene el producto con un rendi-

miento de 84% (3,14 g) y éste funde a 1272C,
El compuesto de partida, dster pentaclo-

rofendlico de dcido d-limérgico, es preparado e partir
de dcido d-lisérgico y pentaclorofenol de la maners que
se describe en el Ejemplo 1. Rendimiento: 62¢%; (a&)zg =
+ 312 (¢ = 0,5, en etanol).

.13 -
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Ejemplo 3.
Preparacidn de (4-metoxi)-snilida de dcido

9,10~dihidro-d-lisérgico,

Bste compuesto es preparado tal como se
describe en el Ejemplo 1, pertiendo de 5,39 g de éster
pentaclorofendlico de deido 9,10-dihidro-d-lisérgico y
1,5 g de para-metoxi-anilina. Se obtienen 3,1 g (82,5%)
del compuesto del t{tulo; p. de £.3 1649C,

El compuesto de partida, ésfer pentacloro-
fendlico de 4cido 9,10-dihidro-d-lisérgico es preparado
a partir Ge dcido 9,10~dihidro-d-lisérgico y pentacloro-
fenol de la maners que se describe en el Ejemplo 1. Hen-

dimientos 69,5%; (o&)ag = & 32 (e = 0,5, en etanol).

Ejemplo 4.

Preparacidén de 6«({4-cloro=5-nitro-pirimi-
dino)~emida de 4cido d-lisérgico.

Este compuesto es preparado tal como se
deseribe en el Ejemplo 1, partiendo de 5,37 g de éster
pentaclorofendlico de deido d-lisérgico y 2,0 g de 4-clg
ro=5-nitro-6-amino-pirimidina. Se obtienen 3,2 g (74%!}
del compuesto del tftule; p. de f.: 24020,

El compuesto de partida, éster pentaclo-
rofendlico de 4cido d-lisérgico, es preparado tal como

se describe en el Ejemplo 2,

- 14 =
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Ejemplo 5.
Preparacidén de 2-(5-bromo-piridino)-smida

de decido 9,10-dihidro~a-lisérgico.

El compuesto es preparado tal como se des-
eribe en el Bjemplo 1, partiendo de 4,70 g de éster (2,4,5-
-trielorofendlico) de 4cido 9,i0-dihidro-d-lisérgico y
2,0 g de 2-smino=5=-bromo-piridina, Se obtienen 3,4 g
(80%) del compuesto del titule; p. de f£,: 1329C,

Bl compuesto de partida, dater (2,4,5-tri
¢lorofenélico) de &cido 9,10-dihidro-d-lisérgico, es pre-
parado & partir de deldo 9,10-dihidro-d~-lisérgico y tri-

clorofenol de la manera que se describe en el Ejemplo 1.

Ellem Blo 60
Preparacién de 1-metil-9,10-dihidro~d-1i-

sergil-glicil-tirosinol.

Eate compuesto es preparado tel como se
describe en el Ejemplo 1, partiendo 8e 5,53 g de dater
pentaclorofendlico de deido 1-metil-9,10-d-lisdrgico y
2,8 g de glicil-tirosinol, Se obtienen 4,5 g (89%) gel
compueato del titulo; p. de f.: 15220,

El compuesto de partida, &ster pentacloro-
fendlico de doido 1-metil~9,10-d-lisérgico, er preparade

de la manera que se describe en el Ejemplo 1.

- 15 =



10

15

20

25

31=1-73

411266

Ejemplo 7.

Preparacidén de (3-trifluorometil)-anilida
de 4cido 9,10-dihidro-d-lisérgico,

Bate compuesto es preparado tal como se
describe en el Ejemplo 1 partiendo de 5,39 g de éster pen
taclorofendlico de deido 9,10-dihidro-d-lisérgico y 2,0
g de 3-trifluorometil-anilina., Se obtienen 3,1 g (72%)
del compuesto del t{tulo; p. de f,3 1302C,

Bl compuesto de partida, éster pentacloro-

Tendlico de deido 9,10=-dihidro-d-lisérgico, es preparado

tal cond se deseribe enh el Ejemplo 3,

E;Iem Elo 80

Preparacidn de (3-trifluorometil)-anilida
de 4eido 1-metil~9, 10-dihidro-~d-liséregico.

Este compuesto se prepara tal como se des-
eribe en el Ejemplo 1, paritiendo de 4,05 g de &ster (4-
-nitro~-fenélico) de deido 1~-metil-9,10-dihidro-d-lisérgi-
co y 2,0 g de 3~trifluorometil-anilina. Se obtienen 2,9
g (68%) del compuesto del ti{tulo; p. de f£.: 2422C,

Bl compuesto de partida, éster (4-nitro-
~fendlico) de dcido {-metil-9,10-dihidro-d-lisérgico, es
preparado a partir de dcido 1-metil=9,10-dihidro-d-lisér-
gico y 4~nitrofenol de la wanera que se ha deserito en

el Ejemplo 1, con la diferencis de que la amidacidn se
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lleva a c8bo en la solucidn del dster activo obtenido des-

puds de separar por filitracidn la diciclohexilures,

Blempls 9.

Preparacidn de maleato de alilamida de 4dci-
do d-lisdrgico.

la base libre se prepers segin se deseribe
en el Ejemplo 1, partiendo de 5,37 g de éster pentacloro-
fendlico de dcido d-lisdrgico y 1,0 g de 1-alilamine, Ia
base libre obtenida despuds de la cromatograffe es disuel-
ta en 20 ml de etanol caliente, y se afaden o la solucidn
1,2 g de 4cido maleico disueltos en 5 ml de etanol. la
sal eristalina separada es filtrads, lavada con una peque=~
fla cantidad de etanol frio, y secada. Se obtienen 3,6 g
(84%) del compuesto del t{tulo; p. de f.: 1798C,

Bl compuesto de partida, éster pentacloro-
fendlico de deido d-lisdrgico, es preparado tal como me
describe en el Bjemplo 2,

Ejemplo 10,
Preparacidn de alilamida de 4ecido 1-metil~

~9,10~-dihidro-~d-lisérgico.

Este compuesto es preparado tal como =e
describve en el Ejemplo 1, partiendo de 5,53 g de éster
pentaclorofendlico de 4cido 1-wetil-9,10-dihidro=-d-lisér-

- 17 -
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gico y 1,0 g de 1-alilamina, Se obtienen 3,1 & (96%) del
compuesto del tftulo; p., de f.: 18920,

Fl compuesto de partida, éster pentacloro-
fendlico de Scido 1-metil-9,10-dihidro-d-lisérgico, es

preparado tal como se describe en el Ejemplo 1.

Preparacidn de maleato de 2-(1-hidroxi-
~butano)~amide de deido d-lisérgico.

Este compuesto es preparado tal como se
describe en el Ejemplo 9, partiendo de 5,37 g de éster
pentaclorofendlico de dcido d-lisérgico y 1,1 g de (4)-
~1=hidroxi-2-amino-butano, Se obtienen 3,85 g (84,5%)
del compuesto del tftulo; p. de f.: 200¢C; (D()zg =
+ 47,00 {¢ = 1,0, en agua),

El compuesto de partida, 4ster pentaclo-
rofendlico de dcido d-lisérgico, es preparado tal como

se describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 12,
Preparacién de maleato de 2-(1-hidroxi=-

~butano)-amida de Acido 1-metil-d-lisérgico.

Este compuesto es preparsdo tal como se
describe en el Ejemplo 9, partiendo de 5,51 g de éster
pentaclorofendlico de 4eido 1-metil-d-lisérgico y 1,1 &

- 18 -
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de (4)-1-hidroxi~2-amino-butano., Se obtienen 4,12 g (85%)
del compuesto del t{tulo; p, de f£,: 183¢00C, (@&)23 = 4 42,09
(¢ = 0,4, en agua),

El compuesto de partida, éster pentacloro-
fendlico de Acido 1-metil-d-lisérgico, es preparado &
partir de 4cido 1-metil-d-liadrgico y pentaclorofencl &e
la manera descrita en el Ejemplo 1., Rendimiento 68%;

(6£)20 = & 142 (c = 0,5, en etanol).

Ejemplo 13,

Preparacién de meleato de (4-@ -hidroxi-
~propil)=piperazide de dcido 9;10-dihidro-d~lisérgico,

Bate compuesto es preparadoe tal como se
describe en el Ejemplo 9, partiendo de 5,39 g de éster
penteclorofendlico de doido 9,10-dihidro~d-lisérgico y
1,75 g do @-hidroxi-propil-piperazina. Se obtienen 4,9
g (93%) del compuesto del titulo; p. de £,: 2070C;
(@4)28 = - 498 (¢ = 0,5, en etanol acuoso al 50%).,

El compussto de partida, éater pentaclo-
rofendlico de 4eido 9,10~dihidro-d-lisérgico, es prepa-

rvado tal como me describe en el Ejemplo 3.

Ejemplo 14

Preparacidn de dster metf{lico de 1~metil
--9,1O-dihidro-d-liaergil~agmnitro--L--arginina°
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5,53 g de éster pentaclorofenélico de dei-
4o 1=metil-9,10~dihidro-d-lisérgico son disueltos en una
mezela de 50 ml de cloroformo y 50 ml de tetrahidrofura-
ne bajo agitacidn, y a la solucién enfriada se affaden 3,5
g de clorhidrato de éster metf{lico de L-@W-nitro-Il-argi-
nina, disueltos en una mezecla de 20 ml de cloroformo y 8
ml de trietilemina. Ia mezcla de reaccidn es agitada 8
la temperature ambiente durante 2 horas, después de esto
es extraida con 5 veces 30 ml de dcido tartérico acuoso
al 1%. Despuds de esto se procede tal como se describe
en el Bjemplo 1. Se obtienen 4,2 g (86,5%) del compuesto
del t{tulo; p. de f.3 220¢C,

El compuesto de partida, éster pentacloro-
fendlico de feido 1-metil-9,10-dihidro-d-lisdrgico, es

preparado tal como me describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 15,
Preparsecidn de dimetilamida de 4dcido d-1li-

sérgico.

Easte compuesto se prepara tal como se des-
cribe en el Ejemplo 1, partiendo de 2,7 g de éster pen-
taclorofenélico de dcido d-lisérgico y 0,5 g de dimetil-
amina. Se obtienen 1,3 g (88%) del compuesto del tftulo;
(0()2% = $ 302 (en piridinsa).

El compuesto de partida, éster pentacloro-
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fenblico de 4cido d-lisérgico, es preparasdo tal como se

describe en sl Ejemplo 2.

Ejemplo 16,

waleato de dater metilico de deido d-liser-
gileI=(4)=af~aminobutirico.,

1,7 g de clorhidrato de émter met{lico de
dcido Le(4)~2-aminobutirico (p. de £.: 94-9620; (@é)zg =
+ 212 /o = 5, en decido clorhidrico al 20%/) son suspen~
didos en 150 ml de cloroformo, y le suspensidén es enfrie-
da a 102C, Se afiaden gota a gota 4 ml de trietilamina &
la suspensidn agitada, y después de esto se rocfan 5,37
g de éster pentaclorofendlico de deido d-lisérgico sobre
le solucidn obtenide, y la mezcla es agiteda durante 30
minutos. Ia mezela de reaccidn es diluida con 300 ml de
cloroformo, y es extraida con 2 veces 50 ml de 4cido tar-
tdrico acuoso al 1%, Bl pH de los extractos acuosos com=
binados es ajustado a 7 hasta 7,5 utilizando hidréxido
de amonio acuoso &l 10%, y ests solucidn acuosa es ex-
traida con 4 veces 50 ml de cloroformo. Las fases orgé-
nicas son combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio
anhidro, filtradas, y evaporadas hasta sequedad en vac{fo.
Fl residuo es disuelto en 30 ml de etanol caliente, y
se afiaden 8 esta solucidn 1,6 g de 4cido maleico disuel~

tos en 6 ml de etanol. la suspensidn obtenida es enfria-
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de en hielo durante varias horas, después de esto el pre~
cipitado es separado por filtracidn, es lavado con 10 ml
de etanol, y es secado en vacfo. Se obtienen 3,17 g (86%)
del compuesto del t{tulo; p. de f£.: 200°C (con descompo-
gicién), (e&)zg = ¢ 352 (¢ = 1, en etanol acuoso 8l 50%),
Tl compuesto de partida, dster pentacloro-
fendlico de dcido d-lisérgico es preparado tal como se

describe en el Ejemplo 2.

E,Iemglo 170
valeato de dster metilico de decido 1e-metil-

—d-lisergileL~(+)=cé¢-amino-butirico.

Este compuesto es preparado tal como se
degeribe en el Ejemplo 16, partiendo de 5,55 g de éster
pentaclorofendlico de édcido 1-metil-d-ligérgico y 1,7 g
de clorhidrato de éster metilico de Scido L-(+)-2-amino-
~butirico. Se obtienen 3,21 g (84%) del compuesto del
t{tulo; p. de f£f. 1782C (con descomposicidn); (@L)zg =
$ 17,32 (e = 1, en etanol acuoso al 50%),

El compuesto de partida, &ster pentacloro-
fendlico de deido 1-metil-d-lisérgico, es preparado tal

como se describe en el Ejemplo 12,

E;!emE].o 180
Preparacidn de dster met{lico de d-lisergil~
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Este compuesto es preparado tal como se

-l=glanina,

deseribe en el Ejemplo 1, partiendo de 4,82 g de éster
2,4,5~triclorofendlico de dcido d-lisérgico y 1,6 g de
5 clorhidrato de éster metilico de l-alanina. Se obtienen
3,1 g (88%) del compuesto del titulo; (06)2% = =642 (¢ =
1, en cloroformo).
El compuesto de partida, éater 2,4,5-tri-
clorofendlico de deido d-lisérgico, se prepara & partir

10 de dcido d-lisérgico y 2,4,5-triclorofendlico del modo
que se describe en el Ejemplo 1, con la diferencia de
que la reaccidén de amidacidn se lleva a cabo en 1la so-
lucidn del éqter activo obtenido despuds de haber sepa
rado por filtracidn la diciclohexilurea,

15 La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Hungria, el 4 de Febrero de 1.972, ba
jo el Ne GO 1187, se acoge a los beoneficios del arti-
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indusg-

trial,
20

28-3-73 . - 23 -



10

15

24-T7-73

REIVINDICACIONES

Log puntos de invencién propie y nueva, que
se presentan paré que gean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afiosm,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:

l2,~ Un procedimiento para la preparacién de

amidas lisérglcas que tienen la férmuls general I

(1)
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en que X y representa un grupo =~CH = CH- é -cﬂz_cﬂ_,

R, representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo metilo,
y R2 representa un grupo aminoalcohol, éster de amino-
dcido, alcohilamino, arilamino, arilamino sustituido

5 heterociclico sustituido y sus sales de adicién de éci

do 0y en el cual un éster activo de decido lisérgico de

la férmula general II

0 Zn
[
C

0

10 \__/
(II)

{ IT/N-CHB

y

=t
RS ]

]
b

en que £J~} g R1 tienen los mismos significados que arri
be se definen, Z represents &tomos de hidrégeno y/o ha-
20 18geno y/o grupos nitro, y n es un nimero entero de 1 a
5, es gometido a amidacién con un compuesto que contie-
ne un grupo amino primaerio o secundario, y si se desea,
el compuesto obtenido de f£érmula general I se convierte
en ung sal de adicién de 4cido por reaccién con un dei-

25 do farmamcéuticamente aceptable,

24~7-73 -25 -
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22,-~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en que el éster activo de dcido lisérgico es el co
rrespondiente éster pentaclorofendlico.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 6 22, en que la amidacidén se lleva a cebo directa-
mente en la mezecla de reaccidn en la que se habia for-
mado el éster activo de deido lisérgico, sin aislar el
éster activo.

42 ,-~ Un procedimiento para la preparacidn de
amidas lisérgicas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado,

Esta Memoris conste de veintiseis hojas escri

tas a mdquina por una sola cara.
uaaria, 24 AR50, 1873

P.A,
/

Alberto Mo Blzghuru
RS o
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