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Este invento se refiere a nuevas amigas li 

sórgicas que tienen la fórmula general I
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(I),

en que x y representa un grupo -CH=C- o -CHg-CH-;

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo; y 
Rg representa un grupo de amincaloohcl, áster de aminoá­

cido, alcohilamino, arilamino, arilamínc sustituido o pi 
perazino sustituido y sus sales de adición de ácido.

Además, el invento se refiere tambión a un 
procedimiento para preparar las amidas de ácido lisárgi- 
co de la fórmula general I.

En la memoria descriptiva el t ó m i  no "áci­
do lisórgico" ha de ser interpretado con plena generali-
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dad? por lo tanto puede designar también ácido isollsérgi 

eo, así como también los antípodas D y L o las forjas ra- 

oémicas de los ácidos. El grupo Rg de los compuestos que 
tienen la formula general I puede derivarse similarmente 
de aminas sustituidas ópticamente activas o inactivas.

Es bien sabido que las amidas llsérglcas 
son compuestos de gran importancia módica. Asi, por ejegt, 
pío, todos los alcaloides del cornezuelo de centeno que 
aparecen en la naturaleza son amidas lisérglcas. Loa pro­

cedimientos semisintéticos que parten de ácido lisárgico 
se refieren, en la mayor parte de los casos, a la prepa­

ración de amidas lisérgicaa y alcanolamidas lisérglcas, 
dado que estos compuestos pueden ampliar el campo de apli 
cabilidaá terapéutica de los derivados de ácido llsárgi- 

co en una gran extensión.
Se han desarrollado varios procedimientos 

para la preparación semislntótioa de amidas lisárgicaa.

El primero de los métodos ampliamente utilizados fue ela 
horado por A. Stoll y A. Hofman (Helv. Chim, Aota 26,

944 /1943/). De acuerdo con este procedimiento, péptldos 
llsérgicos eran desdoblados para producir hidrazida li- 
sérgica, esta dltima era convertida en azida lisérgica, 
y este compuesto era utilizado para la acllación de di­
ferentes aminas. Una gran desventaja de este método, lla­

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

Otro procedimiento conocido es el llamado 
mátedo de copulación de anhídrido mixto. De acuerdo con 
este método se forma un anhídrido mixto a partir de ácido 
lisérgico y ácido trifluoracético (memoria de patente de 
los Estados Unidos ndmero 2.736.728) o a partir de ácido 
lisérgico y trióxido de azufre (memoria de patente alema­
na ndmero 1.040.560), y el anhídrido mixto obtenido es 
utilizado para la acilación de aleanolaminas. Sin embar­
go, este procedimiento no permite la preparación de al- 
canolamidas lisérgicas homogáneas.

De acuerdo con otro método conocido, la 

acilación se lleva a cabo con halogenuros lisérgicos. La 
preparación de los respectivos halogenuros lisérgicos se 
describe en las memorias de patente hdngaras ndmeros 
150.425 y 151.847. No obstante, estos procedimientos son 

desventajosos en muchos aspectoss así por ejemplo, la 
formación del cloruro de ácido sólo se puede llevar a 
cabo en condiciones de reacción extremadamente agresivas 

(por ejemplo utilizando tricloruro de fósforo como disol 
vente y oxicloruro de fósforo y pentacloruro de fósforo 
en calidad de agente clorante), el cloruro de ácido ob­
tenido contiene una elevada cantidad de impurezas (en pri 
mer término ácido lisérgieo, compuestos de fósforo inor-
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gánioos y cloruro lisárgico también clorado en la posi­
ción 2), y finalmente no ae conoce ningdn procedimiento 
para la purificación del cloruro de ácido. Además, la 

acilación utilizando cloruro lisárgico sólo se puede lie 
var a cabo con un rendimiento que como máximo es de 70%, 
y las impurezas del cloruro lisárgico aparecen tambián 
en laa amidas lisárgicaa preparadas de este modo.

La memoria de patente austríaca ndmero 

216,679 describe un procedimiento para la preparación de 
amidas lisárgicaa monosustituidas, de acuerdo con el cual 
se condensan conjuntamente ácido lisárgico y una amina 
primaria en la presencia de carbodlimidas. No obstante, 
cuando se utiliza esta reacción, no se puede obtener un 

rendimiento apreciable, ya que el ácido lisárgico ópti­
camente activo se convierte casi completamente en la fcr 
ma racámica en el curso de la reacción.

Tambián se conocen otros procedimientos más 
para la preparación de aleanolamídas lisárgicaa, a saber 

la condensación directa de ácido lisárgico con aminoal­
coholes (Collection ¿1,, 3415 /1966/), y la amidaoión de 
áster metílico de ácido lisárgico (Collection 22, 1014 
/1957/). No obstante, estos procedimientos requieren tem 
peraturas muy elevadas (de 190 a 200SC) y largos tiem­

pos de reaccián (8 a 10 horas), y se desarrollan con ren 
dimientos extremadamente bajos.
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Este invento pretende también la elabora­
ción de un nuevo procedimiento para la preparación de 
amidas lisérgicas, libre de las desventajas de los méto­
dos hasta ahora conocidos, y capaz de proporcionar un 
producto extremadamente puro con un buen rendimiento en 
una reacción suave, sin formación de subproductos.

El procedimiento de acuerdo con el invento 
se basa en el hecho de haberse reconocido que se forman 
amidas lisérgicas en un estado completamente puro cuando 
se hacen reaccionar ásteres activos de ácido lisérgico 
con compuestos que contienen un grupo amino primario o 

secundario. No se producen ni isomerización ni racemiza- 
ción en el curso de la reacción, y la síntesis se desarro 
lia con un rendimiento casi cuantitativo. Este procedi­
miento puede ser aplicado, de modo enteramente general, 
para la preparación da cualesquiera amidas de ácido li­
sérgico, de ácidos N-alcohil-lisérgicos, de ácido 9,10- 
-dihidro-lisérgico y de ácidos N-alcohil-9,10-dihidro- 

-lisérgicos, respectivamente.
Correspondientemente, este invento se re­

fiere también a un nuevo procedimiento para la prepara­
ción de amidas de ácido lisérgico que tienen la fórmula 
general 1, en que x*^y representa un grupo -CH=C- ó 

-CHg-CH-, Rj representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
metilo, y Rg representa un grupo aminoaloohol, éster de
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aminoácido, alcohilamino, arilamino, arilamino sustitui­
do o heterocíclico sustituido, y sus sales de adición de 
ácido en el cual un áster activo de ácido lisórgicc de 
la fórmula general II

0

( I I ) ,

en que x y y tienen los mismos significados que arri 

ba se definen, Z representa átomos de hidrógeno y/o de 

20 halógeno y/o grupos nitro, y n es un adinero entero de 1
a 5, es sometido a amidaclón oon un compuesto que con­

tiene un grupo amlno primario o secundarlo, y si se de­
sea el compuesto obtenido de fórmula general I se con­

vierte en una sal de adición de ácido por reacción con 

25 un ácido farmacáutlcamente aceptable.
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El procedimiento de acuerdo con el invento 

puede ser utilizado para la preparación de cualesquiera 
amidas lisárgicas conocidas o nuevas. Los Ejemplos 1 a 
10 describen la preparación de nuevas amidas lisúrgicas, 

5 que poseen valiosas actividades farmacológicas.
Un grupo de los nuevos compuestos posee 

actividad específica antiserotoníaica. Correspondiente­
mente a experimentos llevados a cabo con órganos aisla­

dos en condiciones "in vitro", estos compuestos inhiben 
10 la actividad contractora de los músculos no estriados

que posee la serotonina, mientras que en condiciones 

"in vivo" antagonizan en bajas dosis los efectos induc­
tores de edema e influenciadores sobre la circulación 
que posee la serotonina. Otro grupo de los nuevos com- 

15 puestos ejerce una importante actividad depresiva sobre
el sistema nervioso central; así, por ejemplo, suprimen 
la motilidad espontánea de animales del ensayo y anta­
gonizan la actividad estimulante de fármacos psicoesti- 

mulantes, por ejemplo de la amfetamina. Otro grupo de 
20 los compuestos que tienen actividad antidepresiva mani­

fiesta efectos similares a los de los agentes antidepre­
sivos tricíclicos, así, por ejemplo, en ensayos llevados 
a cabo con ratas y ratones antagonizan las propiedades 
neurolúpticas de la reserpina y potencian la actividad 

25 psicoestimulante de la amfetamina. Estos compuestos, no
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obstante, difieren de los agentes antidepresivos triefeli 
eos en el hecho de que no aumentan la actividad vasode- 
presora de la noradrenalina.

Los compuestos de la fdrmula general II,
5 utilizados como sustancias de partida en el procedimiento

del invento, pueden ser preparados haciendo reaccionar 
los ácidos lisárgicos de fdrmula general III

10

15

0

OH

N-CH^
(III)

en que R y x y tienen el mismo significado que anterior 
mente, con fenoles de fdrmula general IV

25

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

Entre los ásteres activos de ácido lisárgi 

co pueden utilizarse con ventaja particular los pentaclo 
5 rofenolatos. La reacción se lleva a cabo preferiblemente

en presencia de un disolvente inerte, tal como tetrahi- 
drofurano, acetonitrilo, cloruro de metileno o dimetil- 
formamida. Los ásteres activos de ácido lisárgico pueden 
utilizarse en forma aislada, pero la reacción se puede 

10 llevar a cabo utilizando tambián la mezcla de reacción

en que se formaron estos ásteres activos.
Como reaccionantes amínicos puede utili­

zarse cualquier compuesto amínico sustituido, tal como 
aminoalooholes monohidroxilicos o polihidroxilicos, al- 

15 cohilamínas monosustituidas o disustituidas, aminoácidos,

dipáptidos o tripáptidos, piperazinas monosustituidas, 
arilamíñas, por ejemplo anilina y derivados de anilina, 
aminopiridinas, etc.

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

a) el nuevo procedimiento puede aplicarse 
de modo completamente general para la preparación de 
cualesquiera amidas lisárgicas sustituidas;

b) la reacción puede llevarse a cabo en un

25 procedimiento simple;
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c) en el curso de la reacción no se forman

subproductos;
d) la reacción se desarrolla con un eleva­

do rendimiento;
e) los compuestos poseen un elevado grado 

de pureza y tienen valiosas propiedades farmacológicas.

El invento es ilustrado adicionalmente con 
la ayuda de los siguientes Ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1.
Preparación de (4-metoxi)-anilida de ácido 

1-metil-9,1O-dihidro-d-lisárgico.

5,53 g de áster pentaclorofenólico de áci­
do 1-metil-9,10-dihidro-d-lisárgico son diaueltos en 100 
mi de cloroformo anhidro, al tiempo que se agita, deepuás 
de esto la solución es enfriada con agua helada y se aña­

den gota a gota 1,35 g de para-metoxl-anillna disueltos 

en 10 mi de cloroformo. La solución es agitada a la tem­
peratura ambiente durante una hora, despuás de esto es 
extraída con 6 veces 25 mi de solución acuosa al 1% de 
ácido tartárico. Los extractos acuosos son combinados, y 

el pH de los extractos combinados es ajustado a 8 aña­
diendo algunos mililitros de solución acuosa al 10% de 
hidróxido de amonio. La solución acuosa es agitada con 
5 veces 50 mi de cloroformo. Las soluciones en clorofor-
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mo son combinadas, secadas sobre sulfato de sodio, fil­
tradas, y evaporadas en vacio. El residuo es disuelto en 
10 mi de benceno, y la solución en benceno es vertida en 
300 mi de áter de petróleo anhidro. El precipitado sepa­

rado es filtrado, lavado con una pequeña cantidad de áter 

de petróleo, y secado en vacio. El producto es sometido 
a cromatografía sobre una columna de óxido de aluminio, 

utilizando una mezcla 8:2 de cloroformo y benceno como 
agente eluyente. De esta manera se obtienen 3,56 g (91%) 
de (4-metoxi)-anilida de ácido 1-meti1-9,10-dihiárc-d-li 

sárgíco; p. de f. : 15930.
El compuesto de partida, áster pentacloro- 

fenólico de ácido l-metil-9,10-dihidro-d-lisárgico, se 
prepara del siguiente modo:

1,43 g de ácido 1-metil-9,10-dihidro-d-li- 

sérgico, libres de agua, son suspendidos en una mezcla 
de 60 mi de tetrahidrofurano absoluto y 60 mi de diclo- 
rometano absoluto, y luego se añaden 1,35 g de pentaclo- 
rofenol. La solución obtenida es enfriada al tiempo que 
se agita a una temperatura entre OSO y 5sc, y en pequeñas 
porciones se añaden durante 2 horas 1,25 g de diciclohe- 
xilcarbodiimida. La solución es calentada gradualmente a 
2030 y es agitada durante 2 horas más. La diciclohexilu- 

rea separada en forma cristalina es filtrada y lavada 

con 10 mi de tetrahidrofurano. El filtrado y el líquido

-73 -  12



de lavado son reunidos y evaporados hasta sequedad bajo 
presida reducida. El residuo seco es disuelto, mientras 
todavía está oaliente, en 5 mi de benceno y la solución 
obtenida es vertida, al tiempo que se agita, en 50 mi de 

5 áter de petróleo. La suspensión obtenida es tratada con

hielo durante 24 horas, despuás de esto el producto es 

filtrado, lavado con 20 mi de áster de petróleo frío
20y es secado en vacío. Rendimientos 2,0 g (75%); (e^) p - 

-20S (c =: 0,5, en etanol).
10

Ejemplo 2.
Preparación de (4-metoxi)-anilláa de áci­

do d-lisárgico.
Este compuesto es preparado tal como se 

15 describe en el Ejemplo 1, partiendo de 5,37 g de áster 

pentaolorofenólico de ácido d-liaárgioo y 1,5 g de para- 

-metoxi-anilina. Se obtiene el producto con un rendi­
miento da 84% (3,14 g) y áste funde a 127ac.

El compuesto de partida, áster pentaclo- 
20 rofenólioo de ácido d-lisárgico, es preparado a partir 

de ácido d-llaárgico y pentaclorofenol de la manera que 
se describe en el Ejemplo 1. Rendimientos 62%; (^4) ^ =
4 313 (c = 0,5, en etanol).

25
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Ejemplo 3o
Preparacián de (4-metoxi)-anilida de ácido 

9,10-dihidro-d-lisárgico.
Bate compuesto es preparado tal como se 

5 describe en el Ejemplo 1, partiendo de 5,39 g de áster
pentaclorofenálico de ácido 9,1O-dihidro-d-lisárgico y 
1,5 g de para-metoxi-anilina. Se obtienen 3,1 g (82,5%) 

del compuesto del titulo; p. de f.: 1649C.
El compuesto de partida, áster pentacloro- 

10 fenálico de ácido 9,10-dihidro-d-lisárgicc es preparado
a partir de áoido 9,10-dihidro-d-lisárgico y pentacloro- 
fenol de la manera que se describe en el Ejemplo 1. Ren­

dimiento: 69,5%; (c¿)^ =4-39 (c = 0,5, en etanol).

15 Ejemplo 4.
Preparacián de 6-(4-cloro-5-nitro-pirimi- 

dino)-amida de ácido d-lisárgico.
Este compuesto es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 1, partiendo de 5,37 g de áster 
20 pentaclorofenálico de ácido d-lisárgico y 2,0 g de 4-clo

ro-5-nitro-6-amlno-pirimidina. Se obtienen 3,2 g (74%) 

del compuesto del titulo; p. de f.: 240SC.
El compuesto de partida, áster pentaclo- 

rofenálieo de ácido d-lisárgico, es preparado tal como 

25 se describe en el Ejemplo 2.
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Ejemplo 5o
Preparación de 2-(5-bromo-piridino)-amida 

de ácido 9,10-dihidro-d-lisÓrgico.
El compuesto es preparado tal como se des-- 

5 cribe en el Ejemplo 1, partiendo de 4,70 g de áster (2,4,5-

-triclorofenólíco) de ácido 9,10-dihidro-d-lisárgico y 
2,0 g de 2-amino-5-bromo-piridina. Se obtienen 3,4 g 

(80%) del compuesto del titulo; p. de f.s 132SC.
El compuesto de partida, áster (2,4,5-tri- 

10 clorofenólico) de ácido 9,10-dihldro-d-lisérgico, es pre­

parado a partir de ácido 9,10-dlhidro-d-lisárgico y tri- 

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

Ejemplo 6.
15 Preparación de 1-metil-9,10-dihidro-d-li-

sergil-glicil-tiroslnol.
Este compuesto es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 1, partiendo de 5,53 g de áster 
pentaclorofenólico de ácido 1-metil-9,10-d-lisárgico y 

20 2,8 g de glicil-tirosinol. Se obtienen 4,5 g (89%) del

compuesto del titulo; p. de f.: 152SC.
El compuesto de partida, áster pentacloro­

fenólico de ácido 1-metil-9,10-d-lisárgico, es preparado 
de la manera que se describe en el Ejemplo 1.

25
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Ejemplo 7.
Preparación de (3-trifluorome til)-anilida 

de ácido 9,10-dihidro-d-lisárgico.
Este compuesto es preparado tal como se 

5 describe en el Ejemplo 1 partiendo de 5,39 g de áster pen
taclorofenólico de ácido 9,10-dihidro-d-lisárgico y 2,0 
g de 3-trifluorometil-anilina. Se obtienen 3,1 g (72%) 

del compuesto del titulo? p. de f.s 130^0.
El compuesto de partida, áster pentacloro- 

10 fenálieo de ácido 9 y 10-dihidro-d-lisárgico, es preparado
tal como se describe en el Ejemplo 3.

Ejemplo 8.
Preparación de (3-trifluorometil)-anilida 

15 de ácido 1-metil-9,10-dihidro-d-lisárgico.
Este compuesto se prepara tal como se des­

cribe en el Ejemplo 1, partiendo de 4,05 g de áster (4- 
-nitro-fenólico) de ácido 1-metil-9,10-áihidro-á-lisárgi- 

co y 2,0 g de 3-trifluorometil-anilina. Se obtienen 2,9 
20 g (68%) del compuesto del titulo; p. de f.s 242SC.

El compuesto de partida, áster (4-nitro- 
-fenólico) de ácido 1-metil-9,10-dihidrc-d-lisárgico, es 
preparado a partir de ácido 1-metil-9,1O-dihidro-d-lisár- 
gico y 4-nitrofenol de la manera que se ha descrito en 

25 el Ejemplo 1, con la diferencia de que la amidaclón se

31- 1-73 16
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lleva a cabo en la solución del áster activo obtenido des- 
puás de separar por filtración la diciclohexilurea.

Ejemplo 9.

5 Preparación de maléate de alilamida de áci­
do d-lisárgico.

La base libre se prepara segdn se describe 
en el Ejemplo 1, partiendo de 5¡.37 g de áster pentacloro- 
fenólico de ácido d-lisárgloo y 1,0 g de 1-alilamina. La 

10 base libre obtenida despuás de la cromatografía es disael- 

ta en 20 mi de etanol caliente, y se añaden a la solución 
1,2 g de ácido maleico disueltos en 5 mi de etanol. La 
sal cristalina separada es filtrada, lavada con una peque­
ña cantidad de etanol frío, y secada. Se obtienen 3,6 g 

15 (84%) del compuesto del título; p. de f.s 179^0.
El compuesto de partida, áster pentacloro- 

fenólico de ácido d-lisárgico, es preparado tal como se 
describe en el Ejemplo 2.

20 Ejemplo 10.
Preparación de alilamida de ácido 1-metll- 

-9,10-dihidro-d-lisárgico.
Este compuesto es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 1, partiendo de 5,53 g de áster 
25 pentaclorofenólico de ácido 1-metil-9,10-dlhidro-d-lisár-

31-1-73 -  17 -
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gico y 1,0 g de 1-alilamina. Se obtienen 3,1 g (96%) del 

compuesto del título; p. de f.: 189^0.
El compuesto de partida, áster pentacloro­

fenólico de ácido 1-metil-9,10-dihidro-d-lisárgico, es 
preparado tal como se describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 11.
Preparación de m ale ato de 2-(1-hidroxi- 

-butano)-amida de ácido d-lisárgico.
Este compuesto es preparado tal como se

describe en el Ejemplo 9y partiendo de 5;37 g de áster
pentaclorofenólico de ácido d-lisárgico y 1,1 g de (4)-
-1-hidroxi-2-amino-butano. Se obtienen 3.85 g (84,5%)

20del compuesto del título; p. de f.: 200SC; (nŝ ) p =
4 47,09 (o = 1,0, en agua).

El compuesto de partida, áster pentaclo­

rofenólico de ácido d-lisárgico, es preparado tal como 
se describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 12.
Preparación de maleato de 2-(1-hidroxi- 

-butano)-amida de ácido 1-metil-d-liáárgico.
Este compuesto es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 9, partiendo de 5,51 g de áster 
pentaclorofenólico de ácido 1-metil-d-lisárgico y 1,1 g



411266
de (4)-1-hidroxi-2-amino-butano. Se obtienen 4,12 g (85%) 
del compuesto del titulo; p. de f.: 183°C, (e%.) ^ = 4 42,OR 
(c = 0,4, en agua).

El compuesto de partida, áster pentacloro- 
5 fenólico de ácido 1-metll-á-lisárgico, es preparado a

partir de ácido 1-metil-d-lisárgico y pentaclorofenol de 
la manera descrita en el Ejemplo 1. Rendimiento 68%;

== 4- 14B (c = 0,5, en etanol).

10 Ejemplo 13^
Preparación de maleato de (4-^-hidroxi- 

-propil)-piperazida de ácido 9,10-dihidro-d-lisárgico.
Eate compuesto es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 9, partiendo de 5,39 g de áster 
15 pentaclorofenólico de ácido 9,10-dihidro-d-lisárgico y

1,75 g de ^-hiároxl-propil-piperazlna. Se obtienen 4,9 

g (93%) del compuesto del titulo; p. de f.: 207SC;
(<s¿)^§ = - 49S (c - 0,5, en etanol acuoso al 50%).

El compuesto de partida, áster pentaclo- 

20 rofenálico de ácido 9,10-dihidro-d-lisárgico, es prepa­
rado tal como se describe en el Ejemplo 3.

EjemjgoJls.
Preparación de áster metílico de 1-metil- 

25 -9,10-dihidro-d-lisergil-dú -nitro-L-arginina.
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5,53 g de áster pentaolorofenólico de áci­

do 1-metil-9,1O-dihidro-d-lisárgico son disueltos en una 
mezcla de 50 mi de cloroformo y 50 mi de tetrahidrofUra­

no bajo agitación, y a la solución enfriada se aííaden 3,5 
5 g de clorhidrato de áster metílico de L-M-nitro-L-argi-

nina, disueltos en una mezcla de 20 mi de cloroformo y 8 
mi de trietilamina. La mezcla de reacción es agitada a 
la temperatura ambiente durante 2 horas, despuás de esto 
es extraida con 5 veces 30 mi de ácido tartárico acuoso 

10 al 1%. Despuás de esto se procede tal como se describe
en el Ejemplo 1. Se obtienen 4,2 g (86,5%) del compuesto 
del titulo; p. de f.s 2203C.

El compuesto de partida, áster pentacloro- 
fenólicc de ácido 1-metil-9,10-dihidro-d-lisárgico, es 

15 preparado tal como se describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 15.
Preparación de áimetilamida de ácido d-li-

sárgico.
20 Este compuesto se prepara tal como se des­

cribe en el Ejemplo 1, partiendo de 2,7 g de áster pen- 
taclorofenólico de ácido d-lisárgico y 0,5 g de dimetil- 
amina. Se obtienen 1,3 g (88%) del compuesto del título; 
(§¿)^P = 4 303 (en piridina).

25 El compuesto de partida, áster pentacloro-

31-1-73 -  20 -
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fenólico áe ácido d-lisárgico, es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 2.

Ejemplo 16.

5 If ale ato de áster metílico de ácido á-líser-
gl 1-L- (4-) -c¡¿-amlnobutírico.

1,7 g de clorhidrato de áster metílico de 
ácido L-(4)-2-aminobutírico (p. de f.: 94-9630; =
4 21 s /o en ácido clorhídrico al 20%/) son suspen- 

10 diáos en 150 mi de cloroformo, y la suspensión es enfria­
da a 1030. Se añaden gota a gota 4 mi de trletilamlna a 
la suspensión agitada, y despuás de esto se rocían 5,37 
g de áster pentaclorofenólico de ácido d-lisárgico sobre 
la solución obtenida, y la mezcla es agitada durante 30 

15 minutos. La mezcla áe reacción es diluida con 300 mi de
cloroformo, y es extraída con 2 veces 50 mi de ácido tar­
tárico acuoso al 1%. El pH de los extractos acuosos com­
binados es ajustado a 7 hasta 7,5 utilizando hidróxido 
de amonio acuoso al 10%, y esta solución acuosa es ex- 

20 traída con 4 veces 50 mi de cloroformo. Las faees orgá­
nicas son combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio 
anhidro, filtradas, y evaporadas hasta sequedad en vacío. 
El residuo es disuelto en 30 mi de etanol caliente, y 
se añaden a esta solución 1,6 g áe ácido maleico disuel- 

25 tos en 6 mi de etanol. La suspensión obtenida es enfria-
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da en hielo durante varias horas, después de esto el pre­
cipitado es separado por filtración, es lavado con 10 mi 

de etanol, y es secado en vacio. Se obtienen 3)17 g (86%) 
del compuesto del título; p. de f.: 200SC (con descompo- 

5 sición), = 4 353 (c = 1, en etanol acuoso al 50%).

El compuesto de partida, áster pentacloro- 
fenólico de ácido d-lisárgico es preparado tal como se 
describe en el Ejemplo 2.

10 Ejemplo 17.
Maléate de áster metílico de ácido 1-metil- 

-d-lisergil-L-(4-)-<o¿-amlno-batírico.
Este compuesto es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 16, partiendo de 5,55 g de áster
15 pentaclorofenólico de áoido 1-metil-d-lisárglco y 1,7 g

de clorhidrato de áster metílico de ácido L-(4)-2-amino- 
-butírico. Se obtienen 3,21 g (84%) del compuesto del 
título; p. de f .  178sc (con descomposición); (e&)^} =
4 17,3S (c = 1, en etanol acuoso al 50%).

20 El compuesto de partida, áster pentacloro-
fenólico de ácido 1-metil-d-lisérgico, es preparado tal 
como se describe en el Ejemplo 12.

Ejemplo 18.
25 Preparación de áster metílico de d-lisergil-
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Este compuesto es preparado tal como se 

describe en el Ejemplo 1, partiendo de 4,82 g de áster 
2,4,5-triclorofenólico de ácido d-lisárgico y 1,6 g de 

5 clorhidrato de áster metílico de 1-alanina. Se obtienen

3,1 g (88%) del compuesto del título; (o¿ ) p = -64^ (c 
1, en cloroformo).

El compuesto de partida, áster 2,4,5-tri- 

clorofenálloo de ácido d-lisárgico, se prepara a partir
10 de ácido d-lisárgico y 2,4,5-triclorofenálico del modo 

que se describe en el Ejemplo 1, con la diferencia de 
que la reacolán de amidaoián se lleva a cabo en la so­

lución del áster activo obtenido despuás de haber sepa 

rado por filtración la diciclohexilurea.
1 $ La presente solicitud, que corresponde a

la presentada en Hungría, el 4 de Febrero de 1.972, ba 
jo el N3 GO 1187, se acoge a los beneficios del artí­

culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

trial.

20
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REIVINDICACIONES

5

10

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 

son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

1&.- Un procedimiento para la preparación de

amidas lisárgicas que tienen la fórmula general I
0

CH^ (I)

15

R1
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en que Xx**̂ *y representa un grupo -CH = CH- ó -CHg-CH-,

10

20

25

24-7-73

representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo,

ácido, alcohilamino, arilamino, arilamino sustituido 
heterooiclioo sustituido y sus sales de adición de áci 
do o, en el cual un áster activo de ácido lisérgico de 

la fórmula general II

ha se definen, Z representa átomos de hidrógeno y/o ha­
lógeno y/o grupos nitro, y n es un número entero de 1 a 
5, es sometido a amidación con un compuesto que contie­

ne un grupo amino primario o secundario, y si se desea, 
el compuesto obtenido de fórmula general I se convierte 

en una sal de adición de ácido por reacción con un áci­
do farmacéuticamente aceptable.
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2S.- Un procedimiento según la reivindicación 

1&, en que el áster activo de ácido lisérgico es el no 

rrespondiente áster pentaclorofenólico.

3- .- Procedimiento según las reivindicaciones
5 1§ ó 2§, en que la anidación se lleva a cabo directa­

mente en la mezcla de reacción en la que se había for­

mado el áster activo de ácido lisárgico, sin aislar el 

áster activo.
4- S.- Un procedimiento para la preparación de

10 amidas lisárgicas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veintiséis hojas escri 

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 24 M0.1373
P < A. /I

\!bertbyáe EízqÉWM
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