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MEMOAXIA DESCRIPTIVA

de una PATENTE DE INVENCION a nombre de

CILAG Société Anonyme, domiciliada en

SCHAFFHOUSE (Suiza), por: "PuHOCEDIMIENTO

PAiA SEPARAR Y OBTENEX PUKOS LOS DERI-

VADOS DEL 4CGIDO LISEHGIUO E ISOLISERGI-
co."

La separacidn y obtencidén de derivados puros naturales
y sintéticos del dcido 1lisérgico se ha podido reaslizar hasta el
presente siguiendo métodos cromatogrdficos de separacidn o
convirtiendolos en las sales dcidas de gcidos aroiltartdricos
de la formuls HOO - C-CHOX-CHOX-COOH, en la que X represents
un radical aroilico, por ejemplo benzoilo o p-toluilo.

De la patente arribs citads puede deducirse qug_loa
dcicos aroiltartdricos de una constitucién especifica especial
permiten, ademds de obtene£ puras las sales, formar con el radical
del 4cido lisérgico un complejo estable que reduce la inesta-
bilidad del 4cido lisérgico. Se ha descubierto como muy conve-
niente para este objeto el dcido tartfrico-dibenzoilico y el
deido di-(p-toluil)-tartdrico.

Del escrito anteriormente citado podris deducirse gue uni-

camente 1o0s decidos tartdricos que contienen radicales arofli-
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cos que lastran su molécula y le dan cardcter tuertemente £eido

son los que se prestarfan para separar y estabilizar las combi-
nacionés del decido liééigiqd;x

Pero se ha descubierto de modo sorprendente que los £ei-
doé'tértricos de la férmula EBOC—GHOB-CEDB—COOH, en la que R es
un alquilo®, # no saturado, cuyo étomo de carbono of ¥y /8 pusde
ser elemento de un anillo no aromitico, pueden emplearse pare
los indicados fines con igual efecto técnico.

La presente patents se refiere por tanto a un procedi-
miento para separar y obtemer puros derivados del dcido lisérgi-
co e isolisérgico, el cual se caratteriza porque mezclas de dci-
do lisérgico y derivadoé del dcido isolisérgico se convierten
en las sales dcidas de dcidos tartdricos de la férmula,

COCH
BAO €O - R
« ooz
AC$OH
en que X es un radical alifdtico no saturado o{ ,,A? cuyo
£tomo de carbono{ y /& puede ser elemento de un anillo no
aromdtico, y los tartratos asf{ obtenidos se separan entre si
por cristalizacidn traccionads y los derivados bdsicos libres
del deido liedrgioo y del isolisérgico se obtienen en estado
puro por tratamiento de estas séles con 4lecalis,

La formacidn de la sal se realiza preferentemente por
ejemplo disolviendo los componentes en alcoho;, alcohol metfli-
co, acetona u otro diaolvente mipeible con agﬁa y poniendolos
en cantidades equimoleculares, Las sales perseguidas se separan
luego, como se hacomprobado experimentalmente, cristalizadas
espontgnéamente 0 pueden hacerse cristalizar fraccionandolas por

adicién en porciones de agua o de otro disolvente. Tambien la
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formgcidn de la sal mediante doble reaccidén de dos salas adecua-
das, por ejemplo de la sal bfrica del £cido tartdrico sustituido
con el sulf'ato del alcaloide, conduce al mismo fin,

Como derivados del 4cido lisérgico o del isolisérgico
gue pueden separarse por este modo sencillo, citaremos a titulo
de ejemplos '

Las hidracides, las alquilamidas; las dialquilamidas®
etc, las oxi y polioxialquilamidas, y amidas de constitucién
mds complicada, por ejemplo ergocristina (tinina), ergocriptina'
(tinina), ergocornina (inina) y otros muchos,

Como £cidos tartfricos de la férmula I pueden emplearse
el £cido d- o l—acroiltartérico d- o l-crotoniltartdrico (p.f.
74-762,0f D = -58¢, oa{D 4-989), dcido d- 0 l-dimetilacroil-
tartarico (p.t. 1)2—1549;Q’D2= -61,52 o 4 D3 + 63,72); d£cido
d- 0 l-cumaroil-3-tartarico (p.f. 195-196¢, o D= + 1500 odf D= :
- 151¢) etc, |
Ejemplo: :

2,820 g (1/100mol) de hidracida del £ecido d—i—isolisérgi- L
co se hierven en 1200 o’ de metanocl con rerlujo. A esta disolu~
cién clara se agragan 3,14 g (1/100 mol) de £eido di-(/f }?-di—
metilacroil)—l—tartrico disueltos en 40 cmj de metanol y se s8i-
gue hirviendo todavia durante 15 a 30 minutos, Luego se eliminan

| por destilacidn repldaménte del disolvente, con preferencia s

nresién normal, hasta temer 200 cm?, se enfris al chorro de agua
y luego comienza a separarse cristalizado en ramilletes de blan-
cas agujas el ditartrato l-(dimetilacroilo) de la hidracida del
feildo d-isolisérgico. La cristalizacién se deja completar dursnte
5 & 4 horas a la temperatura del local y luego todavia se deja

reposar durante uns hora en agua de hielo, A continuacidn la sal
e separs por aspiracién, se lava con tn poco de metanol y se se-

ca al vecio. El rendimiento es de 2,5 a 2,8 g del ditartrato de



i

80

85

g0

95

100..

105

-4 - ‘E'Equif 5 “QE?;

l-di-metilacroilo de la hidracida del dcido d-isolisérgico. Pun-
to fusidén 1842 corr. (descomposicién). La sal recristalizada
nuevamente en metanol funde a 1872 corr., con descomposicién.
Presenta la rotacién 6ptica.E# J p= + 19o¢ (0,2 % en alcohol
al 50 %). Para obtener la hidracids libre del dcido d-isolisér-
gico, el derivado salino pulverizado tinamente de antemano se
suspende en un disolvente orgenico no miscible con agua, por
ejemplo éter, bemzol, cloroformo, éster acético etc., y se des-
coﬁpone ccn bicarbonato sédico o potdsico. Despues de filtrar

y separar luego cuidadosamente por destilac;dn la fase org. del
disolvente a presidn reducida, queds como residuo blanco ama-
rillento de la evaporacién le hidracida del £oido d-isolisérgico
con ung pureza ya considerable., Este producto amorro presenta
en pirld.lna. una rotacidén 6p‘bica[°(] DO =4+4502 1la cusl se eleva
a C%' D = + 452¢ para la hidracida purisima del £cido d-isoli-
sérgico recristalizada en metandl como se indica en la litera—
tura.

El ditartrato l—dimetllacroilioo de la hidracida del
deico l—lsolisérgico que queda disuslto en el metanol al efec-
tuar la separacidn, se obtiene evaporando a sequedad la diso-
lugién, Pars obtener lg hidracids libre del £eido l-isolisdrgi-
co se procede luego de igual modo que ya se ha descrito anterior-

mente para la descomposicidn del derivado d-salino,

[ Rondl Sl Sl Eal it Raut ] N O T A. o"'.'—o-c-c'-o"t.

Se reivindica oomd nuevo y de propia invencidn:

1l.- Procedimiento para separar y obtener puros los de-
rivados del doido 1lisérgico y del isolisérgico, caracterizado
porgue mezclas de derivados del deido lisérgico y del isclisér-

gico se convierten en las sales dcidas de {cidos tartaricos de
la 'férmule

R /\("\~ -
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gUO - R
HOOC - CH - CHE - COOH
{
0CO - R

en que R es un radical aliféticoc(,ﬁ? -no saturado cuyo £tomo

- de carbono of y £ puede ser un elemento de un anillo no ard-

matico; los tartratos asf obtenidos se separan entre si median-
te cristalizacién traccionada y los derivados bisicos libres
del 4cido lisdrgico y del dcido isolisérgico se obtienen en es-
tado puro por tratemientos de estas sales. con £lcalis.

2.- PHOCEDIMIENTO PARA SEPARAR Y OBTENER PUHOS LOS DE-
RIVADOS DLL ACIDO LISERGICO E ISOLISERGICO.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo-
rig Descriptiva que consta de cinco hojas escritas a mfquins

por unsa 80la cara.

Madrid, 25> de Noviembre de 1.955
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