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A is la r  y obtene”  en estado puro las substancias 

de e fe c to  terapéutico del cornezuelo de centeno, representa 

un problema que ocupa las ciencias químicas y farmacéuticas 

desde vace arés do 120 arios. Ho ■■ se sabe que el  cornezuelo 

5, de centeno debe su efecto a . ale alóle! es,' presentándose los

hasta a'-ora aislados y descr it  os ' s i  empr e en forma de parejas 

isómeras. Citamos los siguientes siguiendo e l  orden cronoló­

gico de su descubrimiento;

Ergotinina (1875) - Ergotoxina (1906)

10. Ergotamina (1918) - Srgotaminina (1918)

Ergobs alna ' (1935) - Srgobasinina (1935)

Srgosinlna (1936) -  Ergoslna (1936)

ISrgocristIna (1957) - Ergocrist in ina (1937)
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El gran lapso de tiempo sobre el que se extienden 

las investigaciones relacionadas con los a lcaloides del 

cornezuelo de centeno y que, por otra parte, tampoco están 

concluidas en esta fecha, demuestran las grandes d i f icu ltades 

con que se tropieza en su aislamiento y obtención en estado 

de pureza. Hay QU6 ha l la r  la causa en '1a composición 

complicada y la  fac i l idad  con que se descomponen los 

a lca lo ides del cornezuelo ce centeno que, bajo la mera 

in f luencia  de la luz o de l  oxígeno de l  a i r e ,  se transforman 

en productos oscuros, amorfos. También loa ácidos y 

á l c a l i s ,  y hasta los diso lventes,  pueden modificar los 

a lca lo ides del cornezuelo de centeno, •observándose ex ter io r-  

mente una coloración oscuro y le pérdida de su capacidad 

para la c r is ta l i z a c ió n .  Otras d i f icu ltades consisten en 

la f á c i l  transposición de las tornas de g iro  a la izquierda, 

en forma de g i ro  a la derecha, de los a lca lo ides de l  

cornezuelo de centeno, con lo cual pueden resu ltar ,  entre 

otras, las mezclas de d i f í c i l  c r i s ta l i z a c ió n .  La franca 

tendencia de los a lcaloides del cornezuelo de centeno, de 

formar de varias maneras c r is ta le s  mixtos entre formas de 

g i r o  izquierdo y derecho, d i6 muchas veces la i lusión de 

c r is ta le s  individuales uniformes, a l l í  donde se trataba 

en rea l idad de mezclas en parte complicadas. Veremos más 

adelante que también la tendencia de a lca lo ides  muy afines 

para una c r is ta l i za c ión  isoraorfa puede ser motivo considerarle 

como homogéneos preparados de cornezuelo de centeno que 

represen tan en realidad mezclas de varios a lca lo ides.

La n:rsn fac i l idad  de descomponerse los alcaloides 

del cornezuelo de centeno consiste en la poca estabil idad 

de un elemento básico ca rac te r ís t ico  y comán a todos e l los  s 

e l  ácido lysé rg ico ,  Cj^HigNg.COOE. Este se compone de un
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sistema c í c l i c o ,  no saturado, pol inuclear, que contiene 

nitrógeno y cuya constitución aun no está de l  todo aderada,

presentándose en dos formas Isómeras que pesan fácilmente

una a otra. Los a lca lo ides  del cornezuelo de centeno hasta

ahora conocidos responden a la fórmula general »

por tanto, las d i ferentes pare,‘ as de a lcaloides del 

cornezuelo de centeno se distinguen entre s í  solamente por 

la composición del sustituyen te R enlazado con e l  grupo 

carbox i l ico  del ácido lysérg ico .

La misma poca estabil idad de los derivados 

naturales del ácido lysérg ico  muestran lógicamente 

también los derivados obtenidos sintéticamente y que 

responden a la fórmula general CigHigEg’ COR* Su aislamiento 

y obtención en estado de pureza encuentra las mismas

d i f icu l tades  que se demostraron en los ejemplos de las 

hidra cidas del ácido lys é rg ico ,  CisEj^g^CONENIIg (preparadas 

según patente suiza ns 18R.619 y adición n9 193.221), o

bien a base de a lca lo ides de l  t ipo  de la ergobasine, accesi­

b les mediante s ín tes is  parc ia l ,  en los que el grupo carboxíl i-  

co del ácido lysérg ico  está enlazado en forma ce amida.de 

ácido con una amina (véase patente suiza n2 191.342 y 

adiciones Eos. 196.549 - 196.552).

La separación de los derivados del ácido 

lysé rg ico ,  tanto de los naturales, como también de los 

sinye~ieos, se r e a l i z ó  hasta ahora casi  siempre mediante 

transformación en sales inorgánicas u orgánicas. Asi,  por 

ejemplo, se he purif icado la  ergotoxina, decenios antes 

de bo oerla obtenido como base en forma cr is ta l i zada ,  

realizando la purif icación a través del  fos fa to  que 

c i ' :. s „a l i¿a  en aces de agujas , Animismo se describen en la 

l i t e ra tu ra  sales de loe ole el oid es del cornezuelo de



centeno,con ácido su l fúr ico ,  c lo rh ídr ico ,  o xá l i c o , tá r t r i c o ,  

p íc r lco ,  etc. Aun cuando estas sales c r is ta l izan  en parte 

bastante bien, se descomponen en cambio tan fáci lmente que 

no resulta  adecuada lo repe l ida  r e c r is ta l i z a c ión .  Por e l lo ,  

solo de un modo restr ing ido  pueden uti l izar.se en la prepara­

ción pura de los der ivados ' del ácido lysérg ico .  Los isómeros 

de g i r o  derecho de los a lca lo ides de l  cornezuelo de 

centeno, derivados del ácido I s o - ly sé rg ico ,  no son de ningún 

modo capaces de formar sales c r is ta l izadas  con los ácidos 

co rr ien tes .

Ahora bien, hemos descubierto que se obtienen 

compuestos ce excelente aplicación para la separación y 

obtención en estado puro de derivados de los ácidos 

lysérg ico  e iso lysé rg ico  de le fórmula C^gH^^NoC0R, s i  se 

transforman dichos derivados de l  ácido lysérg ico  en las sales 

ácidas de ácidos tá r t r ico s  ec i lados,  ce la fórmula 

EOCO.GHOX.CEOX.COOH, en la que X representa a ro i lo ,  por 

ejemplo, e l  rad ica l  benzo í l ico  o p - t o lu í l i c o .  Tales 

sales se distinguen por su notable  capacidad de c r i s t a l i z a ­

c ión , estab i l idad,  favorables condiciones de solubil idad y 

excelente capacidad de separación. Permiten casi cualquier 

número de r e c r i s t a l  iza clon es, sin a preei able pérdida de 

substancia. Parece como si  los citados ácidos tá r tr icos  

sustituidos fueran capaces de formar con el radical  del 

ácido lysérg ico  más a l lá  d- la pura formación de sales, 

un complejo que disminuye la tendencia a descomposición del 

ácido lysérg ico .

Resulta notable que también los derivados 

del ácido iso - ly sé rg ico  de fuerte g i ro  posit ivo,proporcionan 

con los ácidos tá r t r icos  sustituidos compuestos estables,
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similares a sales.

Derivados del  ácido t á r t r i c o ,  perticularmente 

adecuados para este f in ,  son e l  ácido d ib enzo i lo - tá r t r ico  y 

e l  ácido d i - ( p - t o lu i l o ) ~ t á r t r i c o .  Pero también se examina ron 

ácidos tá r t r ico s  de d ist inta  forma de sustitución en 

cuanto a ay util idad para la obtención de sales estables 

con derivados, naturales y s in té t icos ,  del  ácido lysérg ico ,  

por- ejemplo el ácido d l - a n is o i l o - t á r t r i c o ,  d i - (  2metoxi-benzoilo> 

t á r t r i c o ,  d i - v e r a t r o i l o - t á r t r i c o ,  d i - ( o < l -n a f to l lo ) - tá r t r i c o ,  

etc.  También estos ácidos proporcionan, en parte,- sales de 

muy buena c r is ta l i z a c ión ,  pero no muestren ninguna ventaja 

en comparación con los dibensoilo ,  respectivamente d i - (  p - to lu i -  

l o ) - t a r t r a t o s .

Se r ea l i za  adecuadamente la formación de sales, por 

ejemplo, de ta l  modo que se disuelven los componentes en 

alcohol, alcohol m et í l ico ,  acetona o en otro disolvente

que puede mezclarse con e l  agua, juntándolos en cantidades 

equimoleculares. Entonces, les sales cuya obtención se desea, 

c r i s t a l l z  en. espontáneamente, o bien pueden ser l levadas a 

125, la  c r is ta l i za c ión  por fracciones mediante adición de agua

en porciones. Tanibien.se consigue e l  ob jeto  con la 

formación de sal mediante doble reacción de dos 3ales

adecuadas, por ejemplo de l a ' sa l  de bario del ácido tá r t r i c o  

sustituido con e l  su l fato  del a lca lo ide .

150. La aplicación de los nuevos compuestos en la

obtención pura de los a lca lo ides del cornezuelo de centeno, 

ante todo el  nuevo efecto  señar ocor e jerc ido sobre mezclas de
t

alca lo ides de l  cornezuelo|3e centeno, separándolos en sus 

componentes, se deduce del mejor modo porque a base del 

135. presente procedimiento s« consiguió gubdividir la
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ergotoxina, ya aislada en 1906 y desde entonces frecuente­

mente Investigada y hasta ahora considerada como compuesto 

químico uniforme, en tres alcaloides claramente diferentes 

entre s í, siendo dos de ellos hasta ahora desconocidos.

Diferentes preparados de ergotoxina.recristaliz ados 

en benzol y separados de este disolvente en placas uniformes 

de esplendoroso b r i l lo ,  conteniendo benzol en cristal 

y coincidiendo también en todas las demás propiedades, 

como en su giro especifico y su punto de descomposición, 

con los datos de la literatura, se han podido transformar 

en la sal ócida mediante ácido l-d i- (p -to lu ilo )-tá rtr ico .

La masa blanca cristalina se desdobló con alcohol etílico  

abs. en una fracción en este alcohol difícilmente soluble 

(fracción I  de la tabla) y en un componente fácilmente 

soluble. Este fuá absorbido en metanol,separándose cristales 

de una fracción (XI) solo medianamente soluble en 

metan ol. La fracción ( I I I )  fácilmente soluble, tanto 

en etanol, como también en metanol, cristalizó en la le jía  

madre metilalcoholica después de haber agregado agua hasta 

producirse un estado turbio. Se recristalizó la 

fracción I  en alcohol etílico abs., fracción I I  en 

metanol y fracción I I I  en metanol con adic ión de agua.

Mostraron después las propiedades recopiladas en la 

siguiente tabla: 20

Fracción p.F (corr.) en alcohol. Solubilidad
descompos ición.

I 1872 t  682 difícilmente 
soluble as 
etanol y metanol.

I I 1862 t 1032 se disuelve en 
callente en 30 
veces la cantidad 
de metanol.

I I I 1802
se disuelve fácill.

t 103® simamente en 
etanol y metanol.



190.

195.

1 82951
- 7 -

Los a lca lo ides librados desde las fracciones 

salinas representan tres individualidades químicas uniformes 

y d is t in tas  entre s i .  La base procedente de fracción I  es 

idéntica a la ergocrist ina descrita por Á .S to l l  y E.

175. Burckliardt (Koppe-Seyler, Revista de Química F is io ló g ica ,

250 ,1 (1957) ) ,  Los a lca lo ides procedentes de las fracciones 

I I  y I I I  representan nuevos alca lo ides del cornezuelo de 

centeno, hasta ahora desconocidos, que queremos denominar 

ergocr ip f ina,  respectivamente ergoc omina. La denominación 

180, " ergotoxin a'T queremos conservarla con objeto de d ist inguir

el  grupo para la c r is ta l i za c ión  isomorfa de los tres 

a lca lo ides estrechamente afines* ergocr ist ina,  ergocornina 

y ergocript ina.  La ergocornina representa en los 

preparados ergotóxlcos hasta ahora investigados, cuanti- 

185. tativsmente la parte más importante.

En la siguiente tabla se recopilan las composi­

ciones y las más importantes propiedades de los tres 

a lca lo ides que se obtienen a l  subdividir ergotoxina según 

el  nuevo procedimiento:

Ergocrist ina Ergocriptin a Ergocornina

Fórmula bruta C E O  N
35 39 5 6

C H 0 H 
31 39 5 5

p.descomp.( córr.) 160-170® 208-210® 182-184®
-  -  20

/<*/ (c = 1  en CHC1 ) 
" "  X) °

-183® -187® -188®

M / 20 (c = 1 en GRC1 ) -221® -2262 -226®
¿ >461
cr is ta l i za c ión  
en metanol.

fácilmente
soluble

prismas poliedros

Mediante reacción dé ácidos o á l c a l i s ,  o bien 

por medio de calentamiento en alcohol,  se pueden 

transponer los dos nuevos a lca lo ides ,  y todos los200.
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alca loides hasta ahora conocidos del cornezuelo de centeno, 

formando loe isómeros ele fu e r te  g i ro  pos i t ivo .  De acuerdo

con la nomenclatura usual en esta clase ce cuerpos, los

hemos designado con los nombres de ergocript in ina y ergocorninl-

ne .

La siguiente tabla da una idea de las propiedades 

más importantes de las formas de ácido iao lysérg ico  de los 

tres a lcaloides del grupo ' 'ergotox ina" :

210.

2 1 b .

Ergocrist ín  ina Ergocriptin in a Ergocorn inina

Fórmula bruta C H OS C H 0 H 0 H 0 N
35 39 5 5 32 41 5 o 31 39 5 5

p.descom. ( c o r r . ) 220 - 222£ 21C - 2422 220 - 2222
20

/ V n  (en cnci )
3

-t- 3712 rf 40B2 t  4092

20 ■
£<J (en CKC1 ) t  4632 t  5082 t  5102

5461 3

Solubilidad en etanol d i f íc i lm ente Median amen te fécl ímente
so lub le . soluble. so luble .

Cr ista l izac ión  
en etanol.

agujas

' ,

agujas prismas anchos

Los componentes determinados por descomposición 

de los tres a lca lo ides del grupo de ergotoxina se recopilan 

en la siguiente tabla:

Ergocristina ácido ly s l r g ieo amida d imeti lo-  
pirora cómica

_d-pro l i n a t - f enilslsnina

Ergocriptina IT tt rt & -leucina

Eígocornina II w íl £ -val ina

En la ergocorhina se encentró por primera 

vez como componente de un a lca lo ide  del cornezuelo de 

centeno, la va l ina.  .
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Muy buen resultado dieron lasjnuevas salas, con 

¿cIdos tártricos sustituidos, también en el desdoblamiento 

de mezclas de alcaloides, tales como se producen en la 

sintesis parcial de ergobasina y da compuestos similares a 

la ergobasina. En este caso, el radical adosado al grupo 

carboxílico del ácido lysérgico, es un alcohol aminico.

Si se condensa, de acuerdo con el procedimiento 

de la patente suiza n2 196.550, por ejemplo azida del 

ácido d,1-isolysérgico con ( f)-2-aminopropanol-l, se 

obtiene una mezcla de cristalización Isomería que se 

compone de ( f ) - is o  propan olamida del ácido d-isolysérgioo 

( ergobasinina) y la ( t)-isopropanilamida del ácido 

1-isolysérgico, y mezclas que no se puede por ningún 

medio descomponer en sus componentes. Pero, si previamente 

se transforma dicha mezcla de alcaloides en la sal, por 

medio de un adecuado ácido tártrico sustituido, por ejemplo, 

en el tartrato ácido d-dibenzoilico, se obtiene en la 

recristalización en metanol como producto de cristalización 

difícilmente soluble, tartrato ergobasinina->d-dibenzoilico 

puro, mientras el tartrato d-dibenzoilico ( f)-isopropanola- 

mídico del ácido 1-isolysérgico, estéreo-isomero, queda 

en solución.

Igualmente o en derivados.del ácido lysérgico 

más sencillos, de la fórmula G^gH^gNgCOR, en la que R 

representa por ejemplo el radical de hidrazina, se obtienen, 

mediante formación de sales con ácidos tártricos sustituidos, 

compuestos estables que se prestan de un modo excelente 

para separaciones. Así, por ejemplo, se consigue el 

desdobl aniento en los isómeros ópticos de la hidrazida 

del ácido d>1-isolysérgico, obtenido mediante reacción 

de hidrazina sobre derivados del ácido lysérgico (patente
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suiza n2 188.619 y adición nfi 195.221) con rendimiento casi 

cuantitativo si se prepara en solución metilalcoholica la 

sal ácida con ácido d- o l-d i(p -to lu ilo )-tártrico .

Empleando el d-áeido, se separa en forma cristalizada la 

sal hidracídica del ácido 1-isolysérgicoj en cambio, la sal 

del antípoda de giro derecho permanece en solución. Si se 

utiliza para la formación de la sal el ácido l-d Í- (p -to lu ilo )  

tártrico, se obtiene la sal hidracídica dél ácido 

d-isolysérgioo en forma de producto de cristalizaóión  

difícilmente soluble.

Como se desprende de los ejemplos antes citados, 

el nuevo procedimiento ofrece la  posibilidad de variar 

el componente ácido, por un lado mediante aleación del 

radical de aroilo y por otra parte mediante empleo de 

ácido d- o 1-tártrico, ajustándolo asi en cada caso a 

la mezcla presen te de alcaloides, consiguiendo de esta 

manera separar en forma pura los componentes amónicos 

que hasta ahora no se lograron dividir, partiendo de 

mezclas de derivados del ácido lysérgico.

EJEMPLO 1.

32'5 grs, (O 'l  mol.) del producto cristalizado 

de condensación, tal como se obtiene según el procedimiento 

de la patente suiza n2 196.550 durante la reacción de 

la azida del ácido d,l-isolysérgico con ( t)-2-aminopropanol-l 

que representa por tanto una mezcla de ( t)-isopropanolamida 

del ácido d-isolysérgico ( ergobasinina y de ( f)~isopropanola- 

mida del ácido l~Isolysérgioo,mostrando en cloroformo un giro
fm .SOespecífico de * f 302, ae disuelven en 400 cm.cób.

de metanol agregando hirviendo una solución de 35'8 grs.

(O 'l  mol.) de ácido d-dibenzoilo tártrico (obtenido según 

F.Zetsche y M.Hubacher, Helv. 9, 291 (1926)) en 100 em.ctíb.
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de metanol. En el acto se produce la cr is 0 a i  xa aci ón

Después de en fr iar  se deja aiin reposar durante algunas horas 

en la nevera y luego se separa por aspiración la masa c r i s ta ­

lina compuesta de prismas puntiagudos,repltlen do e l  lavado 

u l t e r i o r  con alcohol m et í l ico .  Se obtienen 30'5 g r s . de 

ta rtra to  ergobasinina-di’oenzoí l i c a ,  prácticamente puro, 

correspondiente a un rendimiento del 89% de la teo r ía .

Para l ib ra r  la base se suspende la sal en 

agua, se agrega solución sobrante de bicarbonato sódico 

y se extrae con é ter .  El residuo del extracto e tér ico  c r i s ­

t a l i z a  en poca acetona en prismas obtusos de bonita forma. 

Punto de fusión a 1962 C . ( c o r r . ) ,  descomponiéndose.

t  4152 ( en cloroformo). La substancia es idéntica 

s la e rg obn s in ina n at ur al .

Partiendo de la  l e j í a  madre del ta r t ra to  ergobasi- 

n ina-d-d ibenzo í l ico  se obtiene, después de descomponer la 

sa l  y . r ecr is ta l iza r  le base l ib r e  en acetona, ( t)-Í3opropano-

lamina del ácido 1 - iso lysérg ico  que funde a 1922 C . ( c o r r . )
~20descomponiéndose, y t iene  un g i ro  espec í f ico  de ~

en cloroformo.

EJEMPLO 2.

28'2 grs. de hidrazida del ácido d-l- isolysérgico 

( l/ lC  mol.) obtenida según procedimiento de la patente suizs 

n2 188.519 o según adición ns 193.221, se pulverizan finamente 

y se suspenden en 450 cm.cób. de metan o l  en ebu l l ic ión .

A esta suspensión se agrega, de un golpe y agitando, una 

solución de 38'6 grs. de ácido d - d i - ( p - t o lu i l o ) - t á r t r i c o  

( l/ lC  mol.)  en 100 cm.cúb. ce a leo -o l  m et í l ico .  Ál cabo de 

pocos segundos se disuelve la hidrazida y seguidamente 

empieza a c r i s t a l i z a r  el b i - t a r t ra to h id ra z id a -d -d i - (p - t o lu i l o )320
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del le ído  1- iso lysérg ico  en agujitss blancas, ué plásmente se

enfria a la temperatura del am'i en t e ,, d e jando reposar 

durante una hora. Después se separa por aspiración la asa 

c r i s ta l in a ,  lavando ulteriormente con metan o l .  Rendimiento 

30 g r s . de h i ta r  t ra to ,  h Ídraz lda-d-d l- (  p - t o lu i l o )  del

(c=  0'4 en alcohol e t í l i c o  al 5Q$). Recristalizando una

vez en metanol, se obtiene la s a l  ópticamente pura que 
2°

muestra un pcf ^ = -  238®.

Para obtener la hidrazida pura ¡del ácido

1- iso lysérg ico ,  se descompone la sa l ,  en suspensión

acuosa, con bicarbonato sódico y se extrae la  hidrazida

con éster acét ico .  Se absorbe e l  residuo éster -acét ico
*

en lo. cuádruple cantidad de alcohol met í l ico ,  en e l  que

c r i s t a l i z a ,  en prismas de bonita forma, la hidrazida

pura del ácido l-isolysérgicOjCjgHjigag.COHíIKHg. Punto de

.fusión a 202-2042 G . ( c o r r . } ,  descomponiéndose. 
gO

= -4522 (c = 0'8 en p i r id in a ) .

b i ta r t ra to  de la hidrazida del ácido 1 - iso lysé rg ico ,  se puede 

obtener mediante evaporación en e l  vacio, la sal hidrasIdlea 

del ácido d- iso lysérg leo  tan solo en forma de producto 

bruto. 3i se quiere conseguir la hidrazida pura del ácido 

d- iso lys  érgi co, se desdobla ven ta 'os amas te la  hidrazida 

del ácido d - l - i s o ly s é rg ic o  con ácido l - d i - (  p - t o lu i l o ) - t é r t r i c o ,  

produci endose entonces, <n forma pura y coro c r is ta l i zado  

d i f íc i lm ente  soluble, e l  l - d i - (  p - t o lu i l o ) - b i t a r t r a t o  ce 

la h idrazida del ácido d - is o ly s é rg ic o . De este se obtiene 

mediante descomposición con bicarbonato sódico y éster 

acético la hidrazida del ácido d - iso lysérg ico  (C^glI^g.IIg'GOHIilUig

2 0
ácido 1 - iso lysé rg ico ,  prácticamente puro. ’ = - 2152

De lo l e j í a  metí la lc  obolic a del d -d i - (  p - t o lu i l o )
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que cristaliza, en metanol en bonitos prismas y funde a 

202-2042 C .(co rr.) descomponiéndose, mostrando un giro
r > 20específico de p y  = t 452a (o = o'8 en piridlna).

Todavía no se ha descrito en la literatura  

química el ácido d i-(p -to lu ilo )-tártrico . Se puede preparar 

el mismo por medio de esterificación de ácido d-,respectiva­

mente 1-tártrico con cloruro p-toluilico, de acuerdo 

con el mismo procedimiento como el ácido dibenzoilotértrico 

(Eelv., 9 291 (1926)).

SI ácido d i-(p -to lu ilo )-tártrico  tiene la composi­

ción C20^18°8 y funde, recrl3talizado en agua, a 170~172a C. 

(co rr . ) descomponiéndose. El ácido d-di-( p -tolüilo)-tártrico, 

obtenido de ácido d-tártrieo, muestra un giro espeoifico 

■ -140® (o = l 'O  en etanol), y el-antípoda óptico 

preparado de ácido 1-tártrico, un valor ( ° ( ]^ ~  f  140a.

EJEMPLO 5.

El preparado de ergotoxlna, empleado en la descom­

posición descrita en este ejemplo, füé recristalizado por 

dos veces en benzol y mostró las siguientes características 

que coinciden con los ditos de la literatura sobre 

ergotoxina: se obtienen desde benzol plaquitas uniformes 

y brillantes que tienen una fuerte refracción de la luz , 

cediendo al secarlas en e l alto vacío, a 80a C., el 21jC de 

su peso como disolvente de los oris tales. Se disuelve fác i l ­

mente en alcohol etílico, alcohol metílico, acetona, 

cloroformo, áster acético; menos soluble en éter y no 

puede ser cristalizado desde ninguno de dichos disolventes,

El preparado, secado en el alto vacio, fundió en el tubo

capilar entre 170 y 200a C*, descomponiéndose, mostrando
/- -»20un giro especifico [o c f = -185a ( en cloroformo). El fosfato

162951
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preparado ce ergotoxina c r is ta l i zaba  en alcohol 

forma ce  agregados esfér ico3 , compuestos de finas

aguaitas

30 g r s . de la ergotoxina ( l/20 mol, ) ,  carac t e r i z a -  

da en lo que henos expuesto , se d is o lv i e r on , sin calentar, 

en 150 cm.cúb. de alcohol, juntándolo todo con una solución 

de 19'3 grs .  de ácido l - d l - (  p - t o lu i l o ) - t á r t r i c o  (1/20 mol.) 

en 100 era. cúb. de alcohol ebs. Después de agregar 

cuidadosamente, en t o ta l  250 cm.cúb. ce  agüe en el  transcurso 

de una media hora, siempre agitando bien, se separó pronto de 

solución de color pardo c laro ,  la sol en forma de finas 

aguaitas c r is ta l in as ,  hasta que, por f i n ,  se transformó 

la  solución en une. espesa masa de c r i s ta l e s .  Separando 

mediante aspiración y lavando ulteriormente con alcohol de 

50‘o, se obtuvieron 48 grs. de una masa c r is ta l in a  casi 

incolora.

Ahora se v e r t i ó  sobre la s a l  alcohol abs. 

hirv iendo en castidad de 960 cm.cúb. disolviéndose la 

sal fáci lmente. Después de en fr ia r  rápidamente s la

temperatura del ambiente, empezó rascando con la v a r i l l o  

de c r i s t a l ,  la  c r is ta l i za c ión  de una fracción d i f íc i lm ente  

soluble en agua. Paro completar la  c r is ta l i za c ión  se dejó

rerosar durante 5 horas, protegiendo contra la luz. La
, . , . aspiración

fracción asi cristal izada, peso,desunes de separación , por/

lavado u l t e r io r  con alcohol y secado, 11 g r s . ( fracción I ) .

La l e j í a  madre, a lcoho l ice ,  fu.é evaporada en el  

vacio hasta su secado, se d iso lv ió  e l  residuo con 370 

cm.cúb. .de metan o l  hirviendo y se enfr ió la solución 

en seguida otra vez, separándose un residuo c r is ta l izado

poco soluble en metanol (10 grs.  ce fracción I I ) .
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400 cra.cób de la le j ía  madre, metilalcoholica» se di 

luyeron en porciones con un total de 400 cm.cúb. de agua.

Para completar la cristalización que en este caso se 

presenta, se dejó reposar durante 5 horas, separando luego 

por espiración y lavando ulteriormente con alcohol 

metílico de 50$ (24 grs. de fracción I I I ) .

Se purificó la fracción I,disoIviéndola, sin 

calentar, en cloroformo, llevando la solución clorofórmioa 

al vacio hasta secarla y disolviendo el residuo amorfo en 

220 cm.cúb, de alcohol abs. Asi se formaron 8 grs, de 

bitartrato de ergocristina-l-d i-(p -to lu llo ), en hojitas 

puntiagudas unidas en haces que se disuelven difícilmente 

en metanol y etanol. Punto de descomposición a 1872 C.

(co rr . ) .  *» t 682 (°  ~ 0*2 en alcohol).

Se pudo obtener la ergocristina libre de la 

sal suspendida en agua, por medio de bicarbonato sódico 

y extracción con cloroformo. El residuo amorfo que 

queda después de evaporar cristalizaba, al recogerlo en 

acetona, en prismas de bonita forma. Punto de descomposi­

ción 160 -  lTOs G. ( corr.). La ergocristina se disuelve muy 

fácilmente en alcohol mc-tilico y etílico, y -  contrariamente 

a la ergocriptina y la ergooornina -  no puede cristalizar 

desde estos disolventes. De la solución en benzol,saturada 

en caliente, se obtienen plaquitas muy bonitas que contienen 

disolvente de los cristales y poséan el mismo hábito que el 

producto de cristalización en benzol de la ergotoxina.

/b c g 0= - 1832 . = -2212 (c = 1 en cloroformo).

También las demás propiedades coincidieron 

con los datos facilitados por A.Stoll y H.Burckhardt (Hoppe- 

Seyler, Revista de Química fis io lóg ica ,250 1 (1937)) sobire440
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la ergocristina.

Para su purificación se procedió a la disolución 

de la fracción I I  (10 grs.) mediante breve ebullición 

en la décuple cantidad de raetanol. Al enfriar cristalizan 

nuevamente 7 grs. de sal. Esta se recristalizó por lo 

pronto nuevamente,primero en 20 veces y luego otra vez 

en 30 veces la cantidad de metanol hirviendo. De esta manera se 

obtuvieron 3'5 grs, de bitartrato puro de ergocriptina-l-dl- 

(p -to lu ilo ), en agujas planas que funden, descomponiéndose, 

a 186̂  ( corr.) t 103® (o ® O '2 en alcohol).

Se obtuvo la ergocriptina libre, de la sal 

suspendida en agua, por medio de bicarbonato sódico y extrac­

ción con cloroformo. El residuo amorfo que queda después 

de evaporar, cristalizaba desde la quíntupie cantidad de 

alcohol, en prismas puntiagudos que se descomponen a 2102 C. 

(co rr . ) .  La ergocripitlna cristaliza en metanol en 

prismas de recorte recto. Se disuelve fácilmente en 

cloroformo. Se separa desde la solución , saturada en caliente, 

de benzol, en plaquitas de precioso b r i l lo  que contienen 

disolvente de los cristales, mostrando el mismo hábito 

que el producto de cristalización en benzol de la ergotina,

/ * / 2V -  187® } A / 20 «  -226® (c = 1 en cloroformo), p 5*461
El análisis elemental corresponde a la composición 

G32H4105N5*
El fosfato de ergocriptina de la fórmula 

c32h41°SN5,E3P04 > cristaliza en alcohol de 90$ en prismas 

planos, exagonales, que funden a 108c-2OOe C .(co rr.),  

descomponiéndose. El clorhidrato >032H41°5R5«HCL, cristaliza  

en alcohol acuoso, agregándose cuidadosamente éter, en finas 

agujltas que se descomponen a 208® C .(corr.) ,

162951
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Bn la hidrólisis áclda y alcalina y en el desdobla­

miento térmico en el alto vacío, se determinaron loa siguientes 

componentes de la ergocriptina: ácido lysérgico, amida del ácido 

dimetilo-piro-racémico, d-prolina y 1-leuclna. La condensación 

de dichos 4 productos de d esdoblamien to,saliendo 5 moléculas de 

agua, conduce a la composición C^H^OgUg que corresponde al aná- ■ 

l is ia  elemental.

tediante ebullición con metanol se puede 

trasponer la ergocriptina en el isómero de giro derecho.

La ergocriptinina eristaliza en metanol, o en etanol', en 

largas agujas que funden a 240-242® C.(corn), descomponiéndose.

/ % *  408® • /Sf7^® se *  508® (c = 1  en cloroformo).
D '5461

El análisis elemental correspondió a la fórmula CjjjgH ĵOgNg.

Para su purificación se disolvió por lo pronto 

la fracción I I I  en la décuple cantidad de alcohol metílico, 

cristalizando al cabo de algún tiempo aun 1'4 grs. de sal 

de la fracción de ergocriptina. La le jia madre metilalcoholica 

se ajustó ahora con agua a 80$, logrando así cristalizar  

el bitartrato de ergocórnina-l-dl-(p-toluilo). Después de 

recristalizar por tres veces mediante entrada en la décupla 

cantidad de metanol,- en la que se disuelve sumamente fác il,  

y diluyendo eco el 20# de agua,se han podido obtener 15 

grs. de bitartrato puro de ergocornina-l-di-(p-toluilo),

En alcohol metílico de 80# cristaliza el bitartrato 

de ergoeofninarl-di-(p-toluilo) en delgadas plaquitas 

exagonales de bonita hechura que se descomponen a 180® C.
, r -.2 0
(corr .). £ *£  -  t 103® (c = 0'2 en alcohol).

Se pudo obtener la base libre por medio de 

bicarbonato sódico y extracción con cloroformo. gecogiendo 

en metanol el residuo amorfo que queda después de evaporar,

162951
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cr is ta l izaba  la ergocornine en bonitos poliedros que se 

descomponen a 182-184- C . (c o r r . ) . L a  ergocornina se disuelve 

d i f íc i lm en te  en alcohol metí l ico , contrariamente a lo que 

sucede con la ergoe ristiri8 que en é l  se disuelve fa c i l i s im a -  

mente y que no puede ser c r is ta l i zada  desde dicho disolvente.

Le ergocripfcina ocupa una posición intermedia. Se disuelve 

fáci lmente en metenol, ñero puede ser recría ta l izada desde 

este d iso lven te .  La ergocorn ina se disuelve asimismo 

bastante d i f íc i lm ente  en alcohol e t í l i c o  y acetona. Se f

se rara de la solución en benzol,  saturada en ca l ien te ,  

desnués de en fr ia r ,  ¿L igual que la ergocr is t ina y la

ergocript ina en magnificas pía quitas que contienen disolvente j
, j:

de c r is ta l i za c ión  y tienen e l  hábito de la c r is ta l i zac ión  ;
20 20 \ 

en benzol de la ergotoxlns. faJ-Q -  -188?; j k j  5&C1 ~ C «

(c = 1 en cloroformo).

SI f o s fa to  de ergocornine, Cg-j^gOjdí^.HgPO^, 

c r i s t a l i z a  en alcohol de 90/» en' prismas puntiagudos, |

reunidos en haces, que funden a 190 - 195B C . ( c o r r . )  des­

componiéndose. 3e obtiene el clorhidrato C^H^gOgK _.EG1 » *

desde acetona, en prismas Ce bonito forma que empiezan ;

a aglutinarse a 21CS 0. y fundes a 2252 c . (  corr .  ) \

descomponiéndose. :

Procediendo cu idadosam-aa te a. la reacción con 

l e j í a  ele potasa cáustica, se logró, trasr oner la |

ergoe omina en su isómero de g i ro  derecho. La ergocorninina se ‘ 

disuelve fácilmente en alcohol metí l ico  y e t í l i c o .

C r is ta l i z a  en magníficos prismas desde la cantidad quince

veces mayor de etanol. Punto ce descomposición a 220 - 222s 0«
20 80 I

( c o r r . ) .  ¿ V  D = + 4092 ; /ny54el = t 51CB ( 0= 1 en c loro-  1

formo. 21 aná l is is  e le - m  ta l  corresponde a la  fórmula
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°31H3905K5*
Ln la h id ró l i s i s  acida y a lca l ina ,  y en el

desdoblamiento térmico en el a l to  vacío, se determinaron los

siguientes componentes ce la  ergocornina; ácido lysérg ico ,

a'-ida del ácido dime t i l o -p i r o - r a c  émico, d-pro l ina  y 1-valina.

La condensación de estas 4 partes de desdoblamiento, 

saliendo 3 moléculas de agua, conduce para la ergocorn ios y 

la ergocorninina a le fórmula bruta Og^KggOgNg, ta l  como 

fue determinada por medio de anális is  elemental.

De las l e j í a s  madres de las fracciones I  hasta 

I I I  se han podido obtener, mediante nuevo fraccionamiento y 

uti l izando las d i ferencias de solubil idad de los tres 

component es, otras cantidades más de fracciones salinas 

un i formes.

W 0 T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento ,as i  como la manera de r e a l i z a r l o  en la práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de l ige ras  modificaciones de 

d e ta l le ,  en cuanto no a l te re  e l  pr incip io  fundamental.

También se hace constar que dicho invento corresponde a 

una patente presentada en $nlz a con fecha 16 de Septiembre 

de 1942, acogiéndose, por lo tanto, a los benef ic ios que 

conceden los Convenios Internacionales en v igor  y siendo lo 

que constituye la  esencia d *1 re fe r id o  invento y por lo que 

se s o l i c i t a  patente de invenci ón, por veinte años en ¿sparía: 

"Procedimiento para la separación y obtención en estado 

puro de derivados de ácido lysórg ico  e i s o l y s é r g i c o " : 

caracterizándose por la siguiente:

ahí v ib p ichel oí?

Procedimiento para la separación y obtención en estado

560
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puro de derivados de ácido lps árt ico e is'olysépg 

fórmula C„ Jff, J o .00R, en la que el su st ituyent e R, colocado 

junto al grupo ca rb or í l i co ,  puede representar por ejemplo 

un rad ica l  peptídi co compuesto ce dos ácidos a miníeos 

y una amida de ácido < -̂cr tónic o, como en los a lcaloides

162951

naturales del cornezuelo de centeno del grupo ergotamina- 

ergo toxina, o bien un alcohol a mímico, coijio en la 

ergobasina, o también el radical  de hldrazlna, caracterizado 

porque se trena forman mezcles de ta les derivados del 

ácido lysérg ico  en las sales acidas de ácidos tártr icos  

.ecliados , de la fórmula ? 00C. CHOX.CROX.00011, en la  que 

X representa a ro i lo ,  por ejemplo e l  radical  benzoí l ieo  o 

p - t o lu í l i c o  y descomponiendo estas sales,  de un modo 

conocido, mediante c r is ta l i za c ión  fraccionada, para obtener 

compuestos uniformes.

"Procedí miento paro la 

estado puro de derivados de ácido 

t a l  j  como queda substancia lme- te 

memoria que consta de veinte hoja 

cara.

separación y obtención en 

lyserg ico  e iso lysérg ico  

descr i to  en la  presente 

s esc;mltas por una sola

» .t

Ivisdrid 31 de agosto de 1943. 

3 A r  n C ’¿ ,  A.G.

Por Poder de J. GÓMEZ ACEBO
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