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El gran lap?o de tlempo sobre el que Se extienden
15, las investigaclonez »c¢lacionadas con 108 alcaloides del

corneguelo de centeno y que, por otra psrte, tampoco estén
concluidas en ¢sta fecha, dennestran lag grandes dificultades
con que se tropleza en su slslamiento y obtenecidn en estado
de purera, Hay quée hallur ls csusa en la composicidn
20. comnplirada y la facilidagd cén gue 2¢ Jescomponen los
alceloides del cornezvelo ¢e centeno que, bajo la mera
influencia de la luz o del oxifgeno éel salre, se trsnsforran
en productos oscuros, smorfos. Tambien los &cidos y
£lcnlls, y hasta los>disolvEUtes, pueden modificar los
25, alealoldes del cornezuelo de centeno, observindose exteriors-
mente uns coloraciédn oscura v lz péréida de =su capscidad
para la cristalizscién. Otras dificultades consisten en
la fAcil trensposiclén de las formas ¢ giro a la izquierds,
en forma de giro a la derecha, de lcs alcaloides cel
a0, cornezuelo de centeno, con lo cuel pueden resultar, entre
otrag, lay mezclas Ge dificil crlstalizscidn, La franca
tendencia de los alcaloides del cornezuelo de centeno, de
formar de varias aneras cristaleés nixtos entre formas de
glro izquierdo y derecho, 216 muches veces la ilusibn de
35, cristales individuales unifo~mes, 8lli donde se trataha
en realldad de mezclas en parte comnlicadas, Veremos nés
adelsnte que tamblen lz teacdencis dc¢ slecaloldes muy aflnes
pera una cristslizaciébn icomorfa puede ser motiQo consl derarse
éomo Homogéneos preparsdos Se cornezuelo de centeno que
40, represen tan en realicdad mezelas de verlos alcasloides,
Ta gren facllidsd de degcompnonerse los alecsloldes
del cornezuclo de centeno consiste en la pocs estaspilidad
de un elemento hdsico caracteristlico y comin a todos e€llos:

el 4ecido lySéI’gicO, 015H15N2'COOE' Lste se compone d€ un
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sietema c{clico, no saituvrszdo, polinuvclear, qQue contiene
nitréceno ¥ cura constitueidn sun no eztd del todo aclsrads,

rresentindocse en dos formes lfome~as que nesen fécilrente

una o otra. Los slcslcides Z€l corneznelo de¢ centeno hasta

ghora conocidos responden a la férmla general Cygiyglig.COR ;

por tanto, la3 diferentes parelss de alecsloldes del
comneznelo de¢ centeno g€ distinguen entre s{ solamente por
la composicibn del zustiturente R enlazsdo con €l grupo
carhox{lico Ael Aecldo 1l sérgico,

Ia mlsma poca estahilidsd de los derivados
naturales del 4cido lysérgico muestran légicamente
tamblen los derlvados ohtenidos sintéticamente y que
resvonden a la férmula meneral CysH}gNol.COR. Su aislamiento
y obtencibn en estasdo de pureza encuentra las mismas
gif icultades que ze degosﬁﬁéron en los ejemplos de¢ 1387
hidrscidas del acldo lysérgico, Cq5Hy5No . CONHNIp (preparsdas
serun petente suiza n? 188.619 y sdleiédn n® 193.221), o

bien a bese de alealcldes del tipo de¢ la ergobasine, accesi-

bles mediante sintesis psvclnl, en 10s que el grupo carhox{li=« K

co del Acido lysérgico estf enlazudo en forms de amida de
écido con una amuina (&éase patente suiza ne 191.3423y
adicjones Wos. 196,549 - 196,552)
La separscidn ¢ los derivedos del £eclco
lwsérpgico, tento 3¢ los raturales, como tamblen de los
sintéricos, ¢e realizd hasts st ors casi glempre medlente
tranc formacibn en 331eé inorsinicas u orménicés. Ast, por
ejesrnlo, 2¢ he purificafo 1= ¢rpotoxina, decenlos antes
de haberls obtenldo como base en forre eristalizada,
reslizando la purifilcaciédn g trgvés del foafsato qué
cristaliza en taces Ac srutes, pninmiemo se describén ¢en la

literaturs sales de¢ lon nleeloldee del rornezvelo de

n e N e e
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centeno,con Acldo sulfirico; clorhidrico, oxilico,tértrico,
ricrico, etce Aun cuando ¢atas ssles cristallzan en parte
bastante bien, se descomponen en carbio tun fhcllmente que
no resulta adecuada ls rcpeiida recristalizaecidén. Por ello,
golo de un modo resiringido pueden vtilizarse en la prepara-
cibn pura de los @erlvados el &cido lysérgico. Los lsomeros
de giro derecno Ce los aslcaloides d«)l cornezuelo de
centeno, dcrivedos del 4cido izo-lysérgico, no son de ningun
modo capaces dc formar sales cristalizadas con los 4~1dos
corrientes.

Ahora Yien, hemos descutrierto gue se obtlienen
compuestos dc¢ excelente aplicacidn para la separacidn -

=

obtencibén en estuzdo puro e dernivados de los 4cidos

‘lysérgico e isolysérgico dc¢ 1o férmuls C5H, gl ,COR, si =e

transforman dichos derivados del Acido lysérgico en lag sules
écides de 4cidos tértricos scilados, e la férmula
BOCC,CHOX.CHOX,COCH, en las gue X recpresenta arollo, por
€jemple, el radical benzollico o p-toluflico. Tzles

cales se distinguen por au notabile capaclidad de cristeliza-

cibn,estan111dad, favorchles condiciones de solubllidad y

_excelente capsclded de sepsracidn, Permiten casi cuslguier

néﬂéro de reeristalizaciones, @in spreeisble pérdida de
subatancia, Psrece comosl loz citados fcidos tértricos
sustituidos fuersn cepaces de formar con €l radical del
ficido lvsérpleo més 8114 ¢: la pura formaridn de sales,
un comple o que disminﬁye le tendencle & descomposiciébn del
fc1do 1ysérgico.

Resulta notshle que tamblen los derivados
del Acldo iso-lysérgico de fuerte giro posltivo, proporeionan

con log édcldos taurtricoz sustituldos compuestos estables,
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simllares a salegs,

Der ivados del 4cicdo sartrico, pesrticularzente
adecuvados vara este Fin, son el fcido dibenzoilo=tértrico y
€l &cido di-(p-toluilo)-tértrico, Pero btamblen se examinaron
dridos tértricos cde distints forma de sustitucldn en
cuento a suutllidad para ls obhtencidn de 3nles estables
con drrivados, neturales y sintéticos, del &cldo lysérgico, ‘
por €jerplo el Acido dl-anisoilo-tértirico, di-(2metoxli-benzollo)
tértrico, di-veratroilo-tirtrico, di=(x-naftoilo)-tértrico,
etc, Tambien estos &cidos proporcionan, en parte, salee de
muy buens cristalizacibn, pero no muettran ninguna ventaja
en compsracibdn con los dibenzoilo, respectivamente di-(p-tolui-
lo)=tartratos.

Se realiza sdecuadamente la formacibn de sales, por
ejemplo, de tal modo que %€ disuclven 1os ccmponentes en
alechal, alcohol met{lico, acectons oren otro éisclvente
que puede mezclarse con cl sgva, junténdolos en csntidades
equimoleculares, Enionces, lss ssles cuya obtencidn se desea,
cristalizan. ezponténesmente, o hilen pueden ser llevsdas a
la cristalizacién por fracciones +~edlante adiclibn de agua
€n nporciones. Tambien se covnsigue ¢l objcto con la
formacibn de sal mediante doble resccibn de dos zales
adecuadaz, por ejemplo de lc =zl de bario del é&ricdo tértrico
sustituldo con el sulfeto del alcaloide.

La aplicacibn de los nuevos compuestos en 1le
ohbtenecibdn pura de¢ los slcsloides del cornezuelo de centeno,
ante todo el nuevo efecto scnurnfor eicrcldo gorre mezclas de
alcgloides del cornezueloFe centeno, separindolos en sus
coftuonentes, z¢ deducc cel mejor modo porgue & base del

preseite procedlrnlento s¢ consiguid ey ividir la
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ergotoxina, ya alslada en 1906 y desde entonces frecuente-

mente Investigada y hasta ahora considerada como compuesto

quimico unirdrma, en tre? alcaloides claramente diferentes

entre s{, siendo dos de ellos hasta shora desconocidos,
Diferentes preparados de ergotoxina,recristallzados

en benzol y separados de este disolvente en placas uniformes

de esplendoroso brillo, contenierido benzZol en cristal

y coincidiendo tambien en todas las demés propledades,

como en su giro especifico y su punto de descomposiciédn,

con los datos de ia literatura, se han podido transformar

en la t£sl dcida mediante &cido ledi=(p=-toluilo)=tértrico.

La masa blenca cristaline se desdotlé con alcohol etilico

abs, en una fraccién en este slcohol dificilmente soluble

(freccién I de la tabla) y en un componente fhcilmente

soluble, Este fué absorbido en metenol,separéndose cristales

de una fraccibén (IT) solo medianamente soluble en

metanol. La fraceién (III) fécilmente soluble, tanto

én etanol, como tembiaen en metsnol, cristailzd en la lejfla

madre metilalcoholicas después de haber agregado sgua hasta

producirse un estado turblo. Se recristalizé la

fraccién I en alcohol etf{lico abs,, fraccibén II en

metanol y fraccidn III en metanol com adic 16n de sgua,

Mostraron después las propledades recopiladas en la

siguiente tebla:

20
Fraccién p.F (corr.) [d-/D an 81c°h°l. SOlubilidad
descompos 1cidn.

I igm7e ¢ 68¢ dificilmente
soluble e
etanol y metenol,.

II 186¢ ' + 1038 se disuelve en
caliente en 30
veces la cantided
de metanol,

. 8se disuelve fécille
IIT 1802 + 1032 simamente en

etanol y metanol,
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Log alcaloifes 1lirrsdoz d:cade las fracciones

golines representan tres individuslidades ouimicas uniformes
v dlstintas entre si, La base procedente de fraccidn I es

i¢éntica a la ergocristine descrita por A.3toll y E.

175, Burckhardt (Hoppe-Seyler, Kevista de tulmica Pisiologica,
250 ,1 (1927)). Los alcaloides procedentes de las fracciones
I1 ¥ IIT reprecentan nuevos slealcoides del corﬁezuelo de
centeno, haogta shora desconocidos, gue queremos denomlnar
ergocriptina, respectivamente erpgocornina., La Adenominacién

180, "ergotoxina™ queremos congervarla con objeto de distinguir
el grupo para la cristelizacibn isomorfa de los tres
alcalolides estrechamente alinesg: ergocrlstina, ergocornina
y ergocriptina. La ergocornina representa en log
preparados ergotbdxicos hasta shora investigados, cuanti-

185, tativemente ls parte mis irmportante.

En la sigulente table se recopilan las coﬁposi—
ciones v las més lmportantes propiedades de los tres
alcaloides que ce obtienen al =subdividir ergotoxina secgun
€l nuevo vprocedimiento:

Brgocristine Ergocriptins Yrgocorning
Poérmula hruts 03555905N5 632E4105N5 051H5905N5
p.degcomp,.{corr) 160=170¢ 208-2108 182-184¢
/:o'_f/-zo(c =1 en GHOL,) | -183¢ 1870 -188¢
o_(/‘DBO (¢ =1 en cac15) -2212 ~-226¢ 2260

5461

eristalizacidbn fhcilmente prismas poliedros
en metanol, soluble

Medlante reaccildn ¢¢ fcidos o flealis, o bien

o & calentanlento eén alcoiol, se pueden

>

1
S

por med

Lranenoner loz dos nuvevos slceloides, y todos los
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alcaloides hasta shora conocldss “cl cornezuelo de centeno,
formando lor isomeros de¢ fuerte glro pogltivo. De acuerdo
con la nowenclstura usual en esta clesc de cuerros, los
evos Geslpgnado con lor nomnres de ergocriptinina v ergocorninie
205, ne.
La sipulente tabls da unu 1ldea de 1l&s propiedades
més importantes de las formas de¢ fcido isolvsérgico de los
tres alcaloides del grupo "ergotoxins":
Ergoeristining| Ergoerliptininal Ergocorninina ]
Pérmule bruta C H ONX C U ON C H ON
35 3 5 5 32 41 5 5 31 39 5 5
p.dezcom.(corr, ) 920 - 222¢ 240 - 2492¢ 220 - 222
20
(& (en 011013) -+ 3710 + 408¢ + 4092
20 . ?
/A7  (en CHCL ) 4 4630 + H0Qe + 5loe :;
5461 3 :
30lubilidad en etamnol gificilmente | Medlenamente Péecilmente
golubhle. soluble. solunle,
Cristalizucién agujas agujas prismas anchos
en etanol. .

Los componentes Ceterminados por descomposicidn
£e loa tres alcaloldes del gruoo Jde ergotoxins ze reconllan

en la sigulente tabla:

irgocristina | dcido lysérglco| amide dimetilo-| d-prolins f-fenilsleninea
. plroracémica i

Ergocriptina " t " €-1leucina
Ergocornina n " " Zf-valina

En la ergocornina ze¢ encontrd por primersa
vesz como componente Je¢ un slcalolde cel cornezvelo de

cenktcno, la valina,
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écidos tartricos sustituldos, tembien en el desdoblamlento
de mezclas de alcaloides, tales como se producen en la
geintesis psrcial de ergobasinea y de compuestos similares a
la €eTgobasina, FTn este caso, el rédical adosado al grupo
carbox{lico del Acido lysérglco,es un alcohol aminico,

8i se condensa, de acuerdo con el procedimlento
de le patente sulza n® 196,550, por elemplo azida del
dcido d,l~isolysérgico con (4)=-2-aminopropanol-l, se

obtiene una mezcla de cristalizacidn isomorfa que se

‘compone de (4)-isopropmolamida del 4cido d-isolysérgico

(ergofa51nina) y la (¢)-isorropenilamide del 4cido
1-1solyséfgico, y mezclas gue no se puede por ningun
medio descomponer en sus componentes., Pero, si préviamente
se transforma dicha mezcls de alcaloides en la sal, por
medio de un sdecundo &cido tArtrico sustituldo, por ejemplo,
en el tartrato Aciflo d-dibenzoflico, se obtiene en 1la
recristalizscibn en metanol co&o pmoductb de cristalizacidn
dificilmente soluble, tartrato ergobsasinina-d-dibenzoflico
puro, mientras el tartrato d-dibenzoilico (¢)-isopropanola-
midico del écido l-isolysérgico, estéreo~isomero, queda
en solucidn.

Igualmente c¢on derivados.del &cido lysérgico

mhs sencillos, de la férmmla C,gHygNoCOR, en la que R

e
representa por ejemplo el radical de hidrszina, se obtienen,
mediante formacidn de sales con lcldos tlrtricos sustituidos,
compuestos estébles que se prestan de un modo excelente

pare sepsraclones. As{, por ejemplo, se consigue el
desdoblamlento en los isomeros épticos de la hidrazida

del Acido d,l-isolysérgico, obtenido medlante reaccibdn

de hidrazina sobre derivados del 4cido lysérgico (patente
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sulza n? 188.619 y adiciédn n® 193.221) con rendimiento casi
cuentlitativo si ée‘prepara en solucidn metilalcoholica la

sal 4cids con 4¢1d0 d= o 1-di(p-toluilo)-tértrico.’

Empleando el d-4cido, se separa en forma cristalizada la

sal hidraecf{dica del écido l-isolysérgico; en cambio, la sal
del ant{poda de giro derecho pefmahece en solucién. 91 se
utiliza para la formacién de la sal el &cido l;di-(p-toluilo)-
tértrico, se obtiene la sal hidraci{dica déi_écido
d-isolysérglico en fofma de producto de briatalizgeién '
dificilmente soluble. |

Como se desprende de los ejemplos antes cltados,
el nuevo procedimlento ofrece la posibllidad de varlar
el componente &cido, por un lado medlante aleacidén del
radical de sroilo v por otra perte mediante empleo de
fcido d- o l-tértrico, ajusténdolo as{ en ceda caso g ..
la mezcla presente de alcaloides, consigulendo de esta
manera sSeparar en forma pura los componentes armbénicos
que hasta shora no se lograron dividir, partiendo de
mezclas de derivados del écido iyséﬁgico.

EJEMPLOC 1,

32’5 grs. (0’1 mol,) del producto cristalizado
de condenaacldn, tal como se obtiene =egun el yrocedimiento
de la patente suize n® 196.550 durente la reacci6n de
la azide del écido d,l-isolysergico con (4)~2~aminopropanol-l,
que representa por tanto una mezcla de (¢)=isopropanolamida
del écido d-isolysérgico (ergobasinina y de (¢)=~isopropancla-
mida del écido 1-1solysérgicq,mostrando en cloroformo un giro
espec{fico de [%%2°= 4+ 302, ae disuelven en 400 cm,ctib,
de metanol apregendo hirviendo una solucién de 35’8 grs,

(0’1 mol.) de Aoido d-dibenzollo tértrico (obtenido segun
F.Zetsche y M,Hubacher, Helv, 9, 291 (1926)) en 100 cm,cdb,

e A e
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de metanol. En ¢l acto se¢ produce la cristasiizacidn,.
Des més de enfriar e deja adn reposar durente algunas horas
en la nevéra y luego g€ scpara por SSQiraciéﬁ la mmsa crista-
lina compuesta de prismes puntlagudos,repltiendo el lavado
205, ulterior con aleotol met{lico, Se obtienqn 30’5 grs, de
tartrato ergobasinine-~dibenzoilica, précticsmente nuro,
correspondiente a un rendimierto del 89% de la teoria,
Para librar la hsse se suspende la sal en
agua, se¢ asrega solucibén sobrante de blcarbonato sbdico
300, y se extrae con fter. Bl residuo del extracto etérico cris-
talize en poca acehona en prismas obtusos de bonita forma,
Punto de fusiébdn a 1962 C.(corr.), ¢ escomponiéndose,
j%fgo= 4 4152 ( en cloroformo). La substancla ez 1déntica
¢ 1o errobesinlneg nabursl.
305, Partiendo de la leila madre del tartrato ergobasi-
nina-d=dibenzoilico se¢ obtlene, cdes-nés de deccomponer la
g8l y recristalizer le base litre en ecetona, (4)-isopropsno-
lamina del &cido l-isolysérgico que funde a 1922 C.(corr.)
descomnoniéndose, y tiene un giro especifico de ji7§ = «351¢
310, en cloroformo,
EJEMPLO 2.
28’2 prs, dc hidrazida del 4cido d=-Tisolyszérglco
(1/1¢ mol.) obtenlda sepun procedimienio de la patente sulzs
n? 188,812 o segun s8dicidn ng 183,221, se pulverlzan finamente
315, vy se suspenden en 450 cm.clb. de metanol en ebullicidn.
A este suspensibn se arrega, de un golpe y agitando, una
soluclién de 38’6 grs, de 4cido d-di-(p-toluilo)=-tértrico
(1/1C¢ mol.) en 100 em,cdb, ce =ulco™ol metilico. Al cabo de
pocos segunjos se dlsﬁe1ve la nidrazids y seguldumente

320, empieza a cristalizar el mi«turtratonidrazida=-d-di-~(p~toluilo)
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del fcido l-izolyséreglco en apujlitag vlencas, uépidamente ce
enfria a lu temperatura dcl amiente, dejando reposar
durante uns hors, Después se cepsrs por asnirascidn la nasa
¢rietaline, lavando ultéviormaﬁte con rmetanol. Rendlxlento
30 wrs. de bltertrato, bidrazida-d-dia(p-tolu%lo) del

N
42ido 1-isolysérgico, précticamente puro. Z%]D = ~ 215¢
(e¢= 0°4 en alcorol etllico sl 50%). Recristalizando una
vez en metanol,gse obtiene lo sal dpticamen te pura que
mue stra un [/ DO = - 2382, |

Para obtene» 1z hidrazida pura del 4cido
l-1solysérpgico, se descomnone la sal, en suspensiédn
acuoEa, con Picarbonato sbédico y se extrae la hidrazida
con éster acético. e absorhe €l residvo éster-acético
en le cuédrupnle cantidad de‘elcoHol me=flico, e el que
cristeliza, en misnas de bonits forme, la hidrazidas
pura del 4cido l-isblysérgic0,015H15N2.CONHEH2. Punto de
fusién a 202-204% C.(corr.), dcscomponiéndose.

oC
[X/p = =4522 (¢ = 0’8 en piricina),

De 1o lejia metilalcoﬁolica del Qudle{p-toluilo)-
bitartrato de la hidrazicda del Acido l-isolysérgico, se puede
obtener mediante evaporacldn en ¢l viclo, la sel hidrazidica
del £cido d-lsolysérgico tan solo en foraa de producto
bruto. 3i ge quiere conseruir ls hidrazida pura del dcido

d-isolysérgico, se descobla venta'osamente la hldrazida

del fcido d-l-1301.cérgico con frido 1-di=(p-toluilo)-tértrico,

produci emdose entonces, am forma pura y como cristallzado
di™Mcilmente soluhle, €l l=di-(p-toluilo)-bitartrato ce
la T1drazida del fécido d-isclysérgico., De este 2e obhtlene

medilante descompos! ¢ién con hicerhonato sécico y éster

T

acético la hidrazida del frido d-isolysérgico(ClSHIS.Hz.CON;Akz)

e A e £ e
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que cristalliza, en metenol en bonitos prismas y funde a
202-~2042 C.(corr.) descomponiéndose, mostrando un giro
especifico de [%7 Do= + 4529 (c = 0’8 en piridina),

Todavia no se ha descerito en la literatura
quimica el 4cido di-(p-toluilo)-tértgico. Se puede preparar
el mismo por medio de eSterificacién de écidord-,respeétiva—
mente 1-tértrico con cloruro p~toluilico, de acuerdo
con el mismo procedimiento como el Acido dibenzoilotértrico
(Eelv., 9 291 (1926)).

Bl écido di-(p-toluilo)-tértrico tieme la composi-
eldn CooH1g% ¥ funde, recristalizado en agua, a }70~1729 Ce
(corr,) descomponiéndose. El é4cido d-di-(p-toluilo)=tértrico,
obtenido de écido d-tértrico, muestra un giro especifico
[%Zgo = «1402 (¢ = 1°0 en etanol), y el.antipoda'6ptico
preparado de feido 1-tértrico, un valor [~ §°= + 1402,
BJEMPLO 3.

Bl preparedo de ergotoxina, empleado-en la deacom=-
posicién descrita en este eJemplo, fué recristalizado por
dos veces en benzol y mostrd las sigulentes caracter{sticas
que coinciden con los datos de la literatura sobre -
ergotoxina: se obtlenen desde benzol plaquitas uniformes
y brillantes que tienen una fuerte refraccién de 1ls luz R
cediendo al secarlas en el alto vacfo, a B0® C., el 21% de
su peso como disolvente de los oristales. Se disuelve fécil-
mente en alcohol etflico, alcohol met{lico, acetona,
cloroformo, éster acético; menos soluble en bter y no
puede ser cristalizado desde ninguno de dichos disol'ven'ces,,
El preparado, secado en el alto vacio, fundidé: en el tubo
capllar entre 170 y 2002 C,, descomponiéndose, mostrando

. 20 .
un giro especifico [§7D = «1852 (en cloroformo). El fosfato
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486,

400,

405,

410,

de Qoﬁ.en Torma ¢e xrezzdos esfiricos,compuestos de finas
agulitaes, .

3C grs. de la ergotoxina (1/20 mol.), caracteriza-
ds en lo que hemos expuesto, se¢ disolvieron,sin calentar,
en 150 cm.cGb, de elconol, junténdolo todo con una solucién
de 1973 gra, de dcido ledi-(p-toluilo)-tértrico (1/2C mol.)
en 10C cm.elb. dec aleokol ghs., Después de agregar |
culdacogamente, en total 250 cm.cl. C & ague en el btranmscurso
de uns medla hora, siemmre agitando blen, se separd pronto dc
solueién de color pardo claro, ls @28l en forma de finas
égujitas ceristalinas, hasta cue, ﬁor fin, se trsnsformd
la solucidn en uns espesu mass d: criestales., Separando
medlante agviracibn y lavando Qltgwiorﬂznte cen aleohol de
50%, s€ ohtuvieron 48 Zra, 7e une medsz cristalina casi
incolora,

Ahora se vertld sobre 1s £al slecohol sbs,
hirviendo en cantidad de 960 cm.ctib. digolviéndose 1la
esl Tdcllmente. Desrués Qe enfriar rénidauente 2 le
temperatvra del arbiente, empezbd rsscando con ls verllls
de cristal, la cristalizacidn dc¢ uaa fraceidr dificilmente
scluble en wgua, Parp completar ls eristalizucidn se ¢ejd
renogar durante 5 horas, proteglendo comirs la luz, La

' aspiracig

fraccidén ssi eri=talizada vesd,desnués de sgeparascibén , POT
lavado ulterior con slecohel v secudo, 11 grs.(freccidn I).

Le lejia medre, alcéholics, fué evaporada en el
vacio Tasta su recado, se disolvid ¢l r?éiduo con 370
em.efib, de metmol hirviendo 7 se enfrid la solucidn
en fesvida otra vez, sepsrindoze un rceglduo crictalizado

poco celunle en metanol (1¢ mxze, <de fraceidn II).

SR

1¢



400 cm.ctb de la lejia madre, met&lalcoholica, se di-
luveron en porciones con un total de 400 cm.chb. de agua.
Para completar la cristalizacién que en este caso sa
presente, se dejd reposar durante 5 horas, separando luego

415, vpor aspiracidén y lavando ulteriormente con alcohol
met{lico de 50% (24 grs. de freccibn III).

Se purificd la fraccibn I,disolviéndola, sin
calentar, en cloroformo, llevando la solucidn clorofdrmica
al vacf{o hasta secarla y disolviendo el residuo amorfo en

420, 220 cm.ctb, de alcohol shs, Asl se formaron 8 grs, de
bitartrato de ergocristina-l-di-(p-tolullo), en hojitas
puntlagudas unidas en hrsces que se disuelven dificilmente
en metanol y etanol. Punto de descomposicibén a 1872 C,
(eorr.). [%/go = ¢4 682 (¢ = 0’2 en aleohol). |

425, Se pudo obtener la ergocristina libre de lea
sel suspendida en agua, por medlo de bicarbonato sbdico
y extrsceidén con cloroformo. El residuo amorfo que
quede después de evaporar cristalizaba, al recogerio en
acetona, en prismas de bonita forma. Punto de descomposi-
43C, eidn 160 - 172 C.(corr.)., La ergocristina se disuelve muy
fécilmente en mlcobol metilico y et{lico, y = qontrariwmante
a la ergocriptina y la ergocornina - no puede cristaslizer
desde estos disolventes, De la solucién en benzol,saturada
en caliente, se obtienen plaquitas muy'bonitas que contienen
435, disolvente de los cristales y posden el mismo hébito que el
producto de cristalizacibén en benzol de la ergotoxina.
/%%2°= - 1830 ?PZ%7§261 = -2212 (¢ = 1 en cloroformo).

Temblen las demés propledades coincidieron -

con los datos facilitados por A.Stoll‘y H.Burckhardt (Hoppe-
440, Seyler, Revista de Quimica fisiologlea,250 1 (1937)) sobme



445.

450,

455,

460,

465,

470.

de la fraccidn IT (10 grs.) medianﬁe breve ebullicibdn
en la décuple cantidad de metanol, Al enfriar cristelizan
nuevamente 7 grs. de sal, Esta se recristalizd por lo
pronto nuevamente,primero en 20 veces y luego otra vez
en 30 veces la centidad dé metanol hirviendo, De esta menera se
obtuvieron 3’5 grs, de bitartrato puro de ergocriptina-l-di-
(p-toluilo), en sgujas planas que funden, descomponiéndose,
a 1862 (corr.) [R]§°= t 1032 (¢ = 0 "2 en alcohol).

3e obtuvo la ergocriptina libre, de la sal
suspendida en sgua, por medio de bicarbonato sédico y extrace
cién con cloroformo. El residuo smorfo que queda despuds
de evaporar, cristalizaba desde haquintuple cantldad de
alcohol, en prilsmas puntlagudos que se descomponen a 210¢ C,
(corr,). La ergocriptina cristaliza en metanol en
prismas de recorte recto. Se¢ disuelve fécillmente en
cloroformo, 8e separa desde la soluc 1én ssaturada en callente,
de benzol, en plaquitas de precioso brillo que contienen
dilsolvente de los c¢ristales, mostraﬁdo el mismo hébito
que ellproducto de cristalizacibén en benzol de la ergotiné.
[;(Jio___ - 1870 /:(j;:ﬁ -2262 (c =1 en cloroformo).
El sn&lisis elemental corresponde a la composicién
CapHyq0glse ,
El fosfato de crgocriptina de la férmuls
CzoHaOgN g E-PO, , cristaliza en alcohol de 90% en prismas
plenos, exagoneles, que funden & 188=2002 C.(corr.),
descomponiéndose. Bl c¢lorhidrato ,CzpHsq0sNs.HCL, cristaliza

en aslcohol mcuos o, agrecéndose culdadosamente &ter, en finas

agujitas que se Gescomponen a 2082 C.(corr.),



475,

480,

485,

490,

495,

500.

Fn la hidrolisis 4cida y alcalina y en el desdobla-
miento térmico en el slto vacio, se determinaron los sigulentes
componentes de la ergocriptina: Acido lysérgico, amida del fcido
dimetilo-piro-racémico, d-ﬁrolina ¥ l-leucina. La condensacidn
de dichos 4 productos de d esdoblamlien to,saliendo 3 moleculas de
egua, conduce a la compos icidn 052H4105N5 que corresponde al gné-
lisis elemental,

Medlante ehulliciédn con metanol se puede
trasponer 1a ergocriptisa en el 1somero de giro derecho,.

La ergocriptinina oristaliza en metanol, o en etanol, en

largas agujas que funden a 240-242¢ C,(corn), descomponiéndose.,
/z%zo___.* 4082 ; [Dr_éisol = ¢ 5082 (¢ =1 en qlororormo).

El enélisis elemental corres pondidé a la férmula CgHy30sNco

Para su  purificacién se disolvié por lo pronto
la fraceién IIT en la déeuplé cantided de alcohol metilicd,
cristaliiando al cabo de algun tlempo aun.1’4 grs, de Sal
de la fracclén de ergocriptina. Le le jis madre metilaleoholi ca
se ajusté ahore con egua a 80%, logrando asi cristalizar
el bitartrato de ergocornine~l-di-(p-toluilo). Des més de
recristalizar por tres veces mediante entrades en la décuple:
cantided de metanol; en la que se disuvelve  sumeamente féeil,

y diluvendo con el 20% de agua,se han podido obtener 15
grs, de bitartrato puro de ergocofnina-l-di-(p-toluiio).

En alcohol metflico de 80% cristaliza el bitartrato
de ergocornina-l-di-(p-toluilo) en delgadas plaquitas
exagonales de bonita hechura que se descomponen a 1802 C.
(corr.). f%52°= t 1032 (¢ = 02 en aléohol).

Se pudo obtencr la base libre por medlo de
bicarbonato s6dico y extracclén con cloroformo. Recoglendo

en metanol el residuo amorfo que queda deSpuds de eveporar,
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525,
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cristellzaha la ergocornine en Tonitos= polledros que se€

descomponen & 182-1842 C.(corr,).La ergocornina se cdlsuelve
difleilmente en aleonnol wmetlilico,contrariamente a lo que
gucede con la érgoerktina gue en é€1 se disuelve faciliclna-
mente ¥ que no puede ser cristalizada Zesde dlcho disoldente.
Lo ercoeriptina ocups uns posicldn intermedia. Se disuelve
Técilmente en metsnol, pevo puede ser recrlztalizada desde
evte dlsolvente. 1.z ercocernine se d suelve aslmizmo

bastante difir ilmente en slcomol etilico y acetona, Se

sgmre de la solucidn en menzol, saturada en callente,

Cesoués de enf riar, d igual que la ergocrlistine y la

erpocriptina en mspnificss plaquitias que contienen disolvente

de cristalizacién y tienen el ndbito de la cristalizacidn
20 20

en benzol de la ergotoxina. /X/p = -1882; /a7 54cl * -3268 G
{¢e =1 en ciorofonuo).

1l fosfato de ergocornina, 031E5905N5.H3P04,
cristalize en slcorol de 905 en prismas puntlagudos,
reunidos en haces, que funden & 160 - 1952 C.(corr.) des=-
componiéndosa. 3e obtlene el clorhidrato C,l 39 NM,.“Cl ’
desde acetona, en priswas ¢e bonits forma queé emplezan
a aglutinarse a 21C¢ Z, y funde & 2232 c.{corr,)
dezcomnoniéndose.,

Proc ediendo cvuidsdosamente & ls rcacclédn con

lejla de¢ potaza chustica, se logrd. trasroner la

ergocornina en su isomero de¢ glro derecho. La érgocorninina se

[»

isuelve fhellmente en wleohol metflico y ctilico,
Sristallza en magnificos prismas desde 1la centldad quince
veces ma-or de etanol, Punto de¢ cescomposicidn a 220 - 2220 ¢,
' ,20
~
C I"I' g —3 9. . 7 r = ) )
( o ')‘ LV D + 400 > ‘{/54@1 = ¢ 519 q (v} 1 en clorow

formo. X1 anédlisis elemental corresponde a la férmula

cotpepres e et A p



031H59051‘35.
En la hidrélisis ficide y alcallna, y en el
desdoblamiento térmico en €l alto veclo, se dcteralnaron los
gsigulentes comronentez ce la ergocornina: 4cido lvsérgico,
35, g+ida “el 4cido dimctilo-piro-racémico, d-prolina y l-valins,
La condensacibn de estas 4 paries de desdoblamiento,
egliendo 3 molérulus de ggua, conduce pera la ergocornine y
ls crrocornininag a le férrula bruta CﬁlHSQOSNs’ tal como
fué deter:inada por medio de gnallslis elcemental,
540, De las lejles madree de los fracciones I hasta
IIT se hen podido obtener, medlanteé nuevo frecclonamiento y
utilizendo las diferenclas de solubllidad de los tres
componentes,otras cantidedes méhs de fracclones sallnas
uni formes,

545, N o T &

Descrlts sufic lentemente la naturaleza del
invento,asi{ como la meners Ce r@aliZarlo'a) la préactica,
debe hacerse conster que las dlsposicliones anteriormente
Inficuadas =on susc entibles de ligeras modificsciones de

550, detelle, rn cuanto no altere el nrinclpio fundemental,
Tambie =2¢ hace constar que dicho Invento corresponde a
uns petente presentéda en Suiza con fecha 16 de “eptiembre
de 1942, scogléndose, por lo tmto, s los beneficios que
conceden los Convenios Internscionsles en vigor y siendo lo
858, que con=tituye le esencla del referido invento y por lo que
ge solieita patente de Invencidn,por veinte afios en sspafia:
"Proc edimiento pare la sepsracibn v obtencldn en estado
puro de derivados de 4cldo lysérgico e 1solysérgico:
carac terizéndose por la siguiente:

560. REIVINDIN ANION

Procedlmiento pars 1a separacién y obtencién en estado



568,

B70.

&8C,

puro de¢ derivedos de Acido l-sér~ico e 1sb1y8éré1co de la
férmula ClsHlsNg.COR, en la que el svetituyente R, colocado
Junto sl gruno carbo=i{lico, wnede »enresentar por ejemplo

un radical pept{dico compvezto c¢e dos £~1dos sminicos

y una =mida de &cldo Xecrténico, como en los alcaloides
naturales Fel cornezuelo é¢¢ centeno del grupo ergotaming-
ersotoxine, © bien un alcotol sminico, como em 1la
grronaszsina, o tamblien el radical de hidrazina, carscterizsdo
porque 8¢ brens Porman meZclas de tales derivados del

bcildo 1ysérglco en lus saleg Acidss de feldos térirlcos

.£cilados, de 1z férruls “00C.CHOX,CHOX.COOU, en 1la que

X repesenta arollo, por eiemplo el rodical benzoflico o
p-toluflico y descomponiendo estas sslez, de yn modo
conocldo, medlante qristalibacién fraccioneda, para obtencr
compugstoa uniformes,

"Procedimiento pvare 1s separceibn y obtencidn en
estedo puro de derivedos de¢ fcldo lreérglico e iSOIysérgico";

tsl 7 cormo quede substancla Ime- te Jdeserito en 19 nresents
< 1./ ~ JE

memorla que consts de velnfe hojas eseritps Por vns =o0la
~ W e 8
carsa,
Hadrid 31 de sgosto de 1943
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Por Poder de J. QOMEZ ACEBO
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