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"Megeras introducidas en el objeto de la patente 
principal nS 277*223* concedida el 28 de septiem 
bre de 1962* por "Procedimiento de obtención de 
compuestos heterocíclicos".

SANDOZ, A.B-. entidad suiza, residente en BASIEEA, 
Suiza.

La presente invención se relaciona con nuevos 
compuestos heterocíclicos y con un procedimiento para 
su producción.

La presente invención proporciona un procedi­
miento para la producción de nuevos alcalides de
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caracterizado porque se-baoe reaccionar hidrocloruro de 
cloruro de ácido liaérgico o hidrocloruro de dLorurode 
ácido 9 ,10-aihidro-liaárgico con una sal de 2-amino- 
2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro- 
oxazolo[3,2-a]pirrolo-[2,1-c)pirazina de fórmula II,

en presencia de un agente de fijación de ácido. Un 
mótodo preferido para llevar a cabo el procedimiento del 
invento consiste en suspender los dos materiales inicia­
les en cloroformo o en otro disolvente y añadir una



.solución de piridina u otra amina terciaria
Despuás de un tiempo de reacción de 2 horas,

se diluye la mezcla de la reacción con una cantidad 
aproximadamente igual de cloroformo y se lava primero 
con solución acuosa, saturada, de sosa y luego una serie 
de veces en agua. Estas soluciones del lavado se 
extraen nuevamente con un disolvente orgánico, las 
fases orgánicas combinadas se secan, se evaporan en un 
vacío y el residuo se separa cromatográficamente en 
sus distintas fracciones. La 2-amino-2-ei1-5-bencil- 
10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolop,2-ájpirrolo 
(2,1-cjpirazina usada como material inicial, es nueva 
y puede ser obtenida ventajosamente por el siguiente 
mótodo de síntesis, el cual tambián forma parte de 
este invento:

III

con un derivado de áster malónico de fórmula general IV,



IV
R C.2K5

oo-Hai

en la que R significa un grupo alquilo mué con­
tiene de 1 a 5 átomos de carbono,

X significa un grupo protector que puede 
ser escindido por hidrogenaci&n, y 

5. Hal significa un átomo de cloro, bromo o
iodo,

luego se escinde el grupo protector X del compuesto 
resultante de fórmula V,

en la que R y X tienen los respectivos significados 
10. arriba indicados,

por hidrogenación y se convierte luego por métodos co­
nocidos el áster de fórmula general VI,
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en la que R tiene el significado arriba indicado, 
resultante por ciclización espontánea, en una sal de
2-amino-2-eiül-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-
oxazolo p, 2-a] pirrolo-[2,1-c] pirazina. Puede proce- 

5, derse en detalle como sigue:
Se produce el derivado de áster maldnico 

de fórmula IV por reacción de un áster dialquílico del 
ácido 2-bromo-2-etil-malónlco con un derivado álcalino 
de un alcohol apropiado, cuyo radical hidrocarburo 

10. pueda ser escindido fácilmente más adelante por
hidrogenación, por ejemplo con bencilato, benzhidrilato 
o tritilato de sodio, saponificando el derivado del 
áster dialquílico del ácido 2-hÍdroxi-2-etil-malónico, 
así obtenido, con la cantidad calculada de solución 

15. alcohólica de hidróxido potásico, a la temperatura
ambiente, para dar el correspondiente áster monoalquí- 
lico del ácido 2-hidroxi-2-etil-malónico y convir­
tiendo áste último en forma de producto de reacción 
seco, bruto, con un haluro de tionilo, preferiblemente
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cloruro de tionilo, en un compuesto de fórmula general 
IV (Hal = cloro).

La condensación del derivado de ácido 
malónico de fórmula general IV con la l,4-dioxo-3- 
bencil-octahidro-pirrolo-[l,2-a]pirazina se lleva a 
cabo ventajosamente añadiendo a gotas lá cantidad 
teorética de piridina absoluta a una mezcla del deri­
vado de ácido malónico con la 1,4-dioxo-3-bencil- 
octahidro-pirrolo[l,2-a]pirazina en dioxano absoluto 
y/o benceno y calentando a continuación durante una 
hora a 70 - 90S.

Por condensación de una 1 ,4-dioxo-3-bencil- 
aotahidro-pirrolo[l,2-a¡] pirazina, ópticamente activa, con 
un derivado de ácido malónico racémico de fórmula 
general IV se obtienen naturalmente dos productos de 
acilación diastereoisoméricos, los que pueden ser sepa­
rados por medio de la cromatografía. Por otra parte, 
se obtiene un producto de ocilación ópticamente uni­
forme cuando se lleva a cabo la reacción con un 
compuesto ópticamente activo de fórmula general IV, 
el que puede ser obtenido por la separación óptica del 
semi-óster de ácido malónico por vía de las sales 
diastereoisomég&baá de base ópticamente activas.
Sin embargo, también se puede trabajar una mezcla de 
las formas diastereoizoméricaa, ya que la mezcla de 
ásteres diastereoisoméricos de férmula general VI, 
obtenida en la siguiente etapa del procedimiento, 
puede ser fácilmente desdoblada en sus componentes por 
medio de la cristalización.

El grupo protector de los compuestos de



formula general V asi obtenidos es Inego escindido 
hidrogenolíticamente, por ejemplo por hidrogenación 
catalítica en ácido acático glacial o alcohol o una 
mezcla de ambos disolventes, con lo cual se produce 
la ciclización espontánea para dar el derivado de 
ácido ortocarboxilico de fórmula general VI,

El radical áster de esta clase de compuesto 
es luego convertido por métodos conocidos en un radical 
amino. Ee particularmente ventajoso el saponificar el 
radical áster para formar el ácido libre, el convertir 
en el cloruro de ácido y a continuación en la asida de 
ácido, la que puede ser degradada directamente según 
Curtís o per vía del benciluretano de fórmula VII,

para dar el compuesto amino de fórmula II. Con este 
fin es ventajoso proceder como sigue: Se hidroliza
un áster, de fórmula general VI por tratamiento con 
solución alcohólica acuosa de carbonato sódico 1 N o un 
exceso de una solución acuosa de sosa, a la temperatura 
ambiente, para formar el ácido carboxílico correspon­
diente, se convierte la sal sódica de ásye último 
con un exceso de cloruro de oxalilo en el cloruro de 
ácido, el que se hace reaccionar, por ejemplo en
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acetona absoluta, con la cantidad calculada de una 
solución acuosa de azida sódica al 30%, a la temperatu­
ra ambiente, con lo cual se obtiene la azida de ácido 
en forma de compuesto cristalino despuás del trabajado 
ulterior usual. El cloruro de ácido arriba citado 
también puede ser producido por reacción del ácido 
carboxílico libre, finamente pulverizado, con PCl^ 
finamente pulverizado en áter absoluto, a la tempera­
tura ambiente. Por calentamiento de la azida de ácido 
con un ligero exceso de alcohol bencílico en un disol­
vente inerte, como por ejemplo benceno o cloroformo, 
durante corto tiempo hasta el punto de ebullición, 
se obtiene el compuesto N—carbobenzoxi-amino, con forma­
ción de nitrógeno, por vía del isocianato resultante 
como intermedio, con un buen rendimiento.

El nuevo alcaloide de fórmula general I 
fuá denominado ergostina y en comparación con la 
egotamina se caracteriza por un espectro de actividad 
farmacodinámica alterado, como por ejemplo su acción 
espasmolítica 10 veces mayor.

Em los siguientes ejemplos no limitativos 
todas las temperaturas están indicadas en grados 
centígrados. Los puntos de fusión son corregidos. 
EJEMPLO 1; Ester dietílico del ácido 2-benciloxi- 

2-etii-malónico.
Se suspenden 44.3 g de una suspensión de 

hidruro de sodio (50 %) en aceite en 1.25 litro de 
tolueno, se añade por gotas 91.3 g de alcohol bencílico 
a la temperatura ambiente y mientras se agita, y se 
hierve durante 1 hora al reflujo. Se añade por gotas



5.

10.

s
15^

20.

25.

30.

214-8 g de áster dietílico del ácido 2-bromo-2-etil— 
malánióo a la solución enfriada, se hierve la mezcla 
de la reacción nuevamente durante 2 horas al reflujo, 
se vierte sobre hielo, se acidifica con ácido clorhí­
drico diluido y se extrae con áter. Se lava la solu­
ción etárica consecutivamente con agua, solución de 
bicarbonato sódico y solución saturada de sal común. 
Después de reducir el voldmen por evaporación en un 
vacio, se obtiene el áster dietílico del ácido 2- 
benciloxi-2-etil-malónico en forma de aceite amarillen­
to con un punto de ebullición 130-135^/0.01 mm Hg.
EJEMPR3 2: Ester monoetílico del cLoruro del ácido

2-benciloxi-2-etil-malóni co.
Se disuelven 181.3 g de áster dietilico del 

ácido 2-benciloxi-2-etil-malónico bruto, a la tempera­
tura ambiente, en 693 ce de alcohol absoluto y se añade 
una solución de 36.4 g de hidróxido potásico en 450 cc 
de alcohol absoluto mientras se enfria con hielo. Se deja 
reposar la mezcla de la reacción durante 15 horas a la 
temperatura ambiente, luego se concentra en un vacio a 
una temperatura de baño de 403, ge recoge el residuo en 
una mezcla de 500 cc de solución concentrada de NaHCO^ 
y 500 g de hielo, se extrae con áter, se acidifica con 
ácido fosfórico helado al 10% y se recoge el aceite 
que se separa en cloruro metilánico. Después de separar 
el disolvente por evaporación en un vacío queda el 
áster monoetílico del ácido 2-benciloxi-2-etil-malÓnico 
bruto, en forma de aciete amarillo, al cual se le añaden 
directamente 320 cc de cloruro de tionilo y se hierve 
al reflujo durante 2 horas. Luego se separa el exceso
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de cloruro de tionilo por succión en un vacío y se des­
tila el residuo en un vacío elevado. El áster mono- 
etílico del cLoruro del ácido 2-bena¡.loxi-2-etil-^na-
lónico tiene un punto de ebullición de 148-1503 /O.03 mm.

20n ^  = 1.5010.
EJEMPLO 3: 2-( 2-benciloxi-2-etil-0-etil-mslonil)-.l.4-

dioxo-3-bencil-octahidro-Dirrolo(1 .2-a) 
pirazina.

La solución de 92.5 g de 1,4-dioxo-3-bencil- 
ootahidro-pirrolo-(l,2-a)-pirazina (producida de 
L-fenllalanina y L-prolina) en 580 co de piridina abso­
luta se enfría hasta -303 y ge añaden por gotas 95.5 g 
de áster monoetílico del cloruro del ácido 2-benoiloxi- 
2-etil-malónico mientras se agita. Se deja reposar la 
mezcla de la reacción durante 15 horas a OS, se le 
añade 100 cc de agua, se sigue agitando a 03 durante 
l/ 2 hora, se vierte todo sobre hielo, se acidifica al 
indicador congo con ácido clorhídrico al 18% y se 
extrae una serie de veces con cloruro metilenico. Se 
lavan los extremos orgánicos consecutivamente con 
ácido clorhídrico 2 N, agua y solución concentrada de 
bicarbonato sódico, se seca con sulfato sódico y se 
separa del disolvente en un vacío. Se recoge el residuo 
en óter, se lava bien la solución etárica una serie 
de veces con agua, se seca nuevamente y se concentra 
en un vacío, con lo cual se obtiene la 2-(2-benciloxi- 
2-etil-0-etil-malonil)-l,4-dioxo-3-bencil-octahidro-
pirrolo(l,2-a)pirazina en forma de aceite de color 
amarillo claro. Esta ultima representa una mezcla 
diastereoixomórica del compuesto D,L,L y L,L, Ly30
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ya que la 1,4-dioxo-3-bencil-octahidro-pirroloQ., 2-a)- 
pirazina, ópticamente activa, ha sido reaccionada con 
el áster monoetílico del cloruro del ácido D,L-2- 
benciloxi-2-etil-^nalónico racemico. Loa dos isómeros 
pueden ser separados por medio de la cromatografía sobre 
gel de sílice con una mezcla de cloroformo y 0.5% de me- 
tanól. Sin embargo, es mejor usar la mezcla para la reag 
ción ulterior ya que los dos esteres ci d ó n e o s  isoméricos 
de la etapa siguiente pueden ser separados fácilmente 
por medio de la cristalización,
EJEMPLO 4: 2-carboetoxi-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-

3.6-di oxo-o ctahidr o-oxazolo-(*3.2-á) pirrolo- 
(2,1-cD-pirazina.

A una suspensión de 145 g de paladio pre­
hidrogenado (5%) sobre óxido de aluminio en 500 cc de 
ácido acético glacial se aRade una solución de 145 g 
de 2-(2-benciloxi-2-etil-0-etil-malonil)-l,4-dioxo- 
3-bencil-octahidro-pirroloQ.,2-á)-pirazina en 500 cc 
de ácido acético glacial. Al sacudir hasta el día 
siguiente en una atmósfera de hidrógeno se absorben 
aproximadamente 10 litros de hidrógeno. Luego se 
separa la solución del catalizador por filtración 
y se concentra en un vacío. Se recoge el residuo 
oleoso en cloruro metilénico, se lava la solución una 
serie de veces con agua y se seca sobre sulfato sódico. 
Despula de separar el disolvente por evaporaoión 
queda un aceite incoloro del cual cristaliza la 
2-carboetoxi-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo- 
octahidro-oxazolo(3 ,2-a¡) pirrólo(2,1-cD-pirazina, él 
isómero B, al aSadir un poco de acetato etílico.
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Punto de fusión 186-1873. (<¿) p = -54^ (c ^ 0.5 en
piridina). Se evapora nuevamente el licor madre para
dar el aceite y ae cristaliza otra vez de un poco de
acetato etílico. Isómero A, punto de fusión 163-1653.

20
p = -IOS (c = 0.5 en piridina).

EJBMPIO 5: 2-carboxi-2-etil-5-benoll-10-hidroxi-3.6-
dioxo-octahidro-oxazolo(3.2-a)oirrolo 
f2.í-cl^pirazina.

Se añade 65 cc de solución de carbonato 
sódioo 1 N a 10 g de 2-carboetoxi-2-etil-5-bencil- 
lOb-hidr oxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazoloQ, 2-a) pirrólo 
(2ml-q)pirazina. Se deja reposar la solución clara 
durante 2 horas a la temperatura ambiente, se añade 
65 cc de ácido clorhídrico y 1 N mientras se enfría con 
hielo y se deja cristalizar a OS. Se obtiene 2- 
oarboxl-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-
oxazoloO, 2-á)pirroI0-C2, 1-q) pirazina; isómero A,

, - ^20 . con un punto de fusión de 137-1393, (j*Q p - -4S (c =
0.6 en piridina), isómero B, con un punto de fusión
áe 208-2104 (descomposición) , -47* íc - 0-5 en
piridina).
BJBÍPIO 6: 2-cloroformil-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-

3.6-dioxo-ootahidro-oxazolof3.2-á) oirrolo- 
(2.1-ñ) pirazina.

Se disuelve primero 1.115 g de sodio, luego 
17.4 g de 2-carboxi-2-etil-5-bencil-10b-hídroxi-3,6- 
dioxo-octahidro-oxazoloQ, 2-g)pirroloQ, 1-c)pirazina 
en 224 oc de metanol absoluto, mientras se enfría con 
hielo, hasta que se forma una solución dara y se reduce 
el voldmen de la solución por evaporación en un vacío
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hasta sequedad. Se seca el residuo durante una hora en
un vacío elevado y a 100S, se suspende en 150 cc de
cloruro de oxalilo mientras se enfría con hielo y la
dispersión se agita bien durante 1/2 hora a OS y
durante una hora a la temperatura ambiente. Luego se
separa el exceso de cloruro de oxalilo por succión en
un vacío, se recoge el residuo en cloruro metilánico
absoluto, se filtra la solución, se evapora nuevamente
hasta sequedad y se recristaliza la 2-cloroformil-2-
etil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolo
Q ,2-a)pirrolo-C2,l-c)pirazina que queda, de éter.
Isómero A: de un punto de fusión de 117-118S,

20(oQ p = 4. 40a (c = 0.75 en CHCl^)
Isómero B: de un punto de fusión de 1573,

20M  p = 4- 20B (c = 0.5 en CHCL^).
EJEMPLO 7: 2-azidocarbonil-2-etil-5-bencil-10b-

hidroxi-3.6-dioxo-octahidro-oxazolor3.2-a) 
oirrolo-(2.1-clnirazina.

Se disuelven 12 g de 2-cloroíormil-2-etil- 
5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolo(j,2-q) 
pirrolo(2,l-c)pirazina en 500 cc de acetona á)soluta 
y se añade por gotas y mientras se agita una solución 
de 2.58 g de azida sódica en 8 cc de agua. Luego se 
agita la mezcla de la reacción vigorosamente durante 
corto tiempo, se concentra la solución en un vacío, 
se agita el residuo en 1000 cc de agua y se extrae la 
solución acuosa con cloruro metilónico. Despuós de 
separar el disolvente por evaporación queda la 
2-azidocarbonil-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-3t6- 
dioxo-octahidro-oxazoloQ, 2-a)pirrolo(2, l-c)pirazina.
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Isómero A; de un punto de fusión de aproximadamente 
163 (descomposición)

Isómero B: de un punto de fusión de aproximadamente
118-1203 (descomposición), (*Q ^ = 4 23^
(c = 0.9 en CHC1 ).3

EJEMPLO 8: 2-benoilcarbamoiI-2-etiI-5-bencil-10b-
Mdroxi-3.6-dloxo-octahidro-oxazoloG.2-aD 

nirrolof2.1-cDnirazina.

Se calientan hasta 130% durante 5 minutos 
y con considerable formación de nitrógeno, 872 mg de 
2-azidoformil-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-
octahidro-oxazoloG,2-á)pirrolo(j2,l-cDpirazina en 5 cc
de alcohol bencílico absoluto. A continuación se separa
el exceso de alcohol bencílico por evaporación en un
vacío elevado y se recristaliza el residuo de éter:
Isómero A: punto de fusión 198-2003, 4 163

D
(c s¡ 0.3 en piridina).

Iáómero B: punto de fusión 21o-2123 (c ** 0.6 en piridina)
EJEMPLO 9: Olorohidrato de 2-amino-2-etil-5-bencil-

10b-hidroxi-3.6-di oxo-octahidro-oxazoló 
G .  2-aP pirroloG. 1-cD^pirazina.

Se añade una solución de 11 g de 2-bencil- 
5 carbamoil-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo- 
octahidro-oxazoloG, 2-íQpirroloG,l-c)pirazina en 
200 cc de una mezcla de partes iguales de metanol ab­
soluto y cloruro metilánico y 8 cc de ácido clorhídrico 
metanólico (360 mg de HCl /cc) a una suspensión de 24 g 
de paladio prehidrogenado al 5% sobre óxido de aluminio 
en 96 cc de metanol absoluto y 40 oc de cloruro 
metiiónico. Se sacude la mezcla de la reacción durante
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45 minutos a la temperatura ambiente en una atmósfera 
de hidrógeno, con lo cual se absorben 540 cc de 
hidrógeno. Se separa la solución incolora resultante 
del catalizador por filtración, se concentra en un 
vacío y se recoge el residuo en óter, con lo cual 
resulta el clorohidrato de la amina en forma de polvo 
amorfo. Se lava óste último tres veces con éter 
absoluto y luego se seca sobre pentóxido de fósforo.
Se obtiene el hidrocloruro de la 2-amino-2-etil-5- 
bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolo(3,2-a) 
pirroloQ?, 1-c) pirazina.
EJEMPLO 10: Brgostina y ergoatinina.

Se suspende 1 g de hidrocloruro de 2-amino- 
2-etll-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-di oxo-octahidró- 
oxazoloQ,2-a3pirrolo(j2,l-c)piyazina (isómero A) y 
1 g de hidrocloruro de cloruro del ácido lisórgico 
en 50 cc de una mezcla de cloroformo y butanol ter­
ciario (3:1) y se añade por gotas y mientras se enfría 
una solución de 11 cc de piridina, se agita durante 
30 minutos, se retira el baño de enfriamiento y se 
sigue agitando durante otra 1 i/2 hora a temperatura 
ambiente. Se diluye la solución de color pardo oscuro 
con 40 cc de solución saturada de sosa y 40 cc de 
cloroformo y se agita durante l/4 de hora. Para el 
trabajado ulterior se diluye con otros 50 oc de 
cloroformo y 40 co de agua, se sacude bien y se separan 
las dos fases. Se extrae la fase acuosa otras 4 
veces con cloroformo y las soluciones cloro-
fórmicas se lavan una vez con agua, luego se secan 
con sulfato sódico y se elimina el disolventes30
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Al producto bruto de color pardo que aán contiene algo 
de piridina, se le añade benceno, se filtra con succión 
y a continuación se seca en un vacío elevado. Se cromato 
grafía este producto bruto sobre una cantidad 35 veces 
mayor de gel de sílice Merck.

Se lava la ergostinina de la columna en el fil­
trado con una mezcla de cloruro metilénico que contiene 
0.5-1% de metanol. Se evaporan los productos de la elu­
ción combinados y se recristaliza el residuo de acetona: 
agujas incoloras, punto de fusión 215-2163 (descomposi­
ción).

20 - 4-4302 (c = 1.1$ en piridina)
(<*3 2 8 . 4357a (c . 1.0 en CHCl )

D * ^
Reacción cromática de Keller: azul, dentro de 2 a 3
minutos se toma de color verde.

Se eluye la eraostina de la columna con cloruro
metilónico y 2% de metanol y se recristaliza de
acetona aouosa fon fines de ulterior purificación:
prismas bien formados, punto de fusión 211-2123 (des-

20composición) 0 ¿ 3  ^ * -353 (c - 0 .7 en piridina).
200*3 p = -1682 (o = 1.6 en CHOl^). Reacción cromática 

de Eeller: azul, después de 15 a 20 segundos se toma 
de color verde.
Tartrato neutro: punto de fusión 188-1913 (descomposi­
ción.
Maleato ácido: punto de fusión 191-1923 (descomposición). 
EJEMPLO 11: 9.10-dihidro-ergostina

Se suspende 10 g de olorohidrato de 2- 
amino-2-etil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-



oxazolo(3,2-á)pirroloC?,l-c)pirazina (isómero A) y 
10 g de hidrocloruro del cLóruro de ácido 9.10- 
dihidro-lisérgico en 300 cc de cloruro metiñenico y se 
aSade una solución de 16 g de piridina en 300 cc de 

5. cloruro metilánico a 06 y mientras se agita vigorosa­
mente. Despuás de agitar durante 15 minutos a la 
temperatura ambiente, se separa el disolvente por eva­
poración en un vacío, se recoge el residuo en acetato 
etílico y se sacude con solución acuosa al 2% de 

10. ácido tartático. Se alcaliniza el extracto ácido
acuoso con bicarbonato de sodio y se sacude con 
acetato etílico. Despuás de secar con sulfato sódico, 
se evapora el extracto acetato etílico se recoge 
el residuo en 300 oc de acetona caliente. la 9*10- 

15. dlhidro-ergostina cristaliza de este disolvente en
forma de agujas que se recristalizan de una cantidad 
40 veces mayor de metanol caliente con fines de purifi­
cación. Punto de fusión 224-2266 (descomposición).
0^3 = -596 (c = 1.8 en piridina; O^J^p = -306

20. (c = 0.8 en cloroformo). Reacción cromática de Keller =
azul violeta, estable.
Tartrato neutro: cristaliza de metanol al diluir con 
agua en forma de prismas macizos. Punto de fusión 
201-2036 (descomposición).

25. N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,

30. en cuanto no alteren su principio fundamental. También
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y
se hace constar que el invento corresponde a unejsolici­
tad de patente presentada en Suiza, con fecha 8 de noviem­
bre de 1.962, núm. 13.069/62, acogiéndose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Internaciona­
les en vigor y siendo lo que constituye la esencia del 
referido invento y por lo que se solicita PRIMER CERTIFI­
CADO DE ADICION en EspaRa: "Mejoras introducidas en el 
objeto de la patente principal n* 277.223, concedida el 
28 de septiembre de 1962, por: "PROCEDIMIENTO DE OBTEN­
CION DE COMPUESTOS HETEBOCIOLIOOS"; caracterizándose
dichas mejoras, por lo siguiente:

1*.- Mejoras introducidas en el objeto de la 
patente principal ns 277.223. concedida el 28 de sep­
tiembre de 1962, por: Procedimiento de obtención de com­
puestos heterocíclicos, caracterizándose porque se pro­
duce un compuesto de fórmula general I.

C H

en la que x" y significa el radical -C8=(^ ó -CH 
por reacción de hidrocloruro del cloruro de ácido 
lisérgico o hidrodoruro del cloruro del ácido 9.10** 
dihidro-lisárgico con una sal de la 2-amino-2-etil- 
5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo, octahidro-oxazolo
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G.2-sOpirrolo(j2,l-<D*pirazina, en presencia de un 
agente fijador de ácido.

28.- Mejoras introducidas en el objeto de la 
patente principal nS 277.223, concedida el 28 de sep­
tiembre de 1962, por "Procedimiento de obtención de 
compuestos heteipcíclicoa", tal y como queda substan­
ciáronte descrito wL la presente Memoria.

Esta memoriaVonsta. de diecinueve hojas es­
critas a máquina por unas sois cara.
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