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"Mejoras introducidas en el objeto de la patente

principal n® 277.223, concedida el 28 de septiem

bre de 1962, por “Procedimiento de obtencidn de

compuestos heterociclicos".

= @%éaz‘amz- BANDOZ, A.G. entidad suiza, residente en BASILEA,
Suiza.

Le presente invencidn se relaciona con nuevos
compuestos heteroci{clicos y con un procedimiento para
su produccién.

5e La presente invencidn proporciona un procedi-~

miento para la produccidn de nuevos alcalides de

Mod. 113
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férmule I,

CO - NH

~CH3

-
H

Ay ' 3
en la que x y significa el radica1~dCH=g‘ 0
;-
o -0H2-g§, |
caracterizado porque se-hace reaccionar hidrocloruro de
cloruro de dcido lisérgico o hidrocloruro de clurarode
deido 9,10-8ihidro-lisérgico con una sal de 2-amino-
2-etil=5-bencil=10b~hidroxi-3,6-dioxo~octahidro~
oxazolo[B,2-a]pirrolo-[2,l-c]pirazina de f£érmula II,
02H5

CH

NH,

| II
7
b2

en presencie de un agente de fijacién de decido. Un

10. método preferido para llevar a cabo el procedimiento del
invento consiste en suspender los do0s materiales inlois-

les en cloroformo o en otro disolvente y asfiadir una
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" .solucidn de piridina u otra amina terciaria.

Despuds de un tiempo de reaccién de 2 horas,
se dlluye la mezcla de la reaccién con une cantidad
aproximaedamente igual de cloroformo y se lava primero
con solucidn acuosa, saturada, de sosa y luego una serie
de veces en agua. Estas soluciones del lavado se
exiraen nuevamente con un disolvente orgdnico, las
fases orgénicas combinadas se secan, Se evaporan en wn
vacfo y el residuc se separa cromatogréficamente en
sus distintas fracciones. Ia 2-emino-2-eil-5-bencil-
10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxazolo(3,2—a]pirrolo
[2,1~c]pirazina usade como materisl inicial, es nueva
¥ puede ser obtenida ventajosamente por el siguiente
nétodo de sintesis, el el también forma parte de
este invento:

Se acila l1la 1,4-dioxo=3-bencil-octahidro-
pirrolo{l,z-a]pirazina de férmuls III,

N III

con un derivado de éster maldénico de férmula general IV,
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CO~-Hal

en la que R significa un grupo alquilo.que con-

tiene de 1 a 5 4tomos de carbono,
X significa un grupo protector que puede
ser escindido por hidrogenacidn, ¥y
Hal significa un dtomo de cloro, bromo o
iodo,
luego se escinde el grupo protector X del compuesto

resultante de férmula V,

CHs
SN Y
C C
/2
0 ¢ v
v
H2-/ N

en 1a que R y X tienen 10s respectivos significados
arriba indicados,
por hidrogenacién ¥y se convierte luego por métodos co-

nocidos el &ster de férmula general VI,
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en la que R tiene el smignificado arriba indicado,
resultante pof ¢iclizacién espontédnea, en una sal de
2-amino=-2-gitil=-5-bencil-10b~hidroxi=-3,6-dioxo-octahidro-
oxazolo [3, z-a]‘pirrolo-[z,l-c] pirazina. Puede proce~
derse en detalle como sigue:

Se produce el derivado de éster malénico
de f£érmula IV por reaccidén de un dster dialquflico del
dcido 2-bromo-2-etil-maldnico con un derivado dlcalino
de un alcohol apropiado, cuyoc radical hidrocarburo
pueda ser escindido fdcilmente més sdelante por
hidrogenacidn, por ejemplo con bencilato, benzhidrilato
o tritilato de sodio, saponificando el derivado del
éater dialquilico del 4cido 2-hidroxi-2~etil-malénico,
as{ obtenido, con la cantidad calculada de solucidn
alcohdlica de hidréxido'potésico, a la temperaturas
ambiente, para dar el correspondiente éster monoalqui-
lico del dcido 2-hidroxi-2-etil-meldénico y convir-
tiendo dste Wltimo en forma de producto de reaccién

seco, brutoy, con un haluro de tionilo, preferiblemente
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cloruro de tionilo, en un compuesto de férmula general
IV (Hal = cloro).

| La condensacién del derivado de dcido
maldnico de férmula general IV con la 1,4=-dioxo=3=-
bencil«oetahidro-pirrolo—[l,2-@]pirazina se lleva a
cabo ventajosamente afindiendo a gotas la cantided
teordtica de piridina absoluta a una mezcla del deri-
vado de dcido maldnico con la 1,4~-dioxo-3-bencil-
octahidro-pirrolo[l,z-q]pirazina en dioxano absoluto
y/0 benceno y calentando & continuacién durante une
hora a 70 - 90%,

Por condensacifén de una 1,4-dioxo-3-bencil-
actahidro4pirrolo[l,2-§]pirazina, dpticamente activa, con
un derivado de dcido malénico racémico de férmula
general IV se obtienen naturalmente dos productos de
acilacién diastereoisoméricos, los que pueden ser sepa-
rados por medio de la cromatografia. Por otra parte,
se obtiene un producto de ocilacién Spticamente uni-
forme cuando se lleva a cabo la reaccidén con wn
compuesto Spticamente activo de férmula general IV,
el que puede ser obtenido por la separacién dSptica del
semi-dgter de dcido malénico por via de las sales
diastereoisoméyrvas de base Spticamente activas.

Sin embargo, tombién se puede trabajar une mezcla de
las formas diastereoizoméricas, ya que la mezcls de
ésteres diastercoisomdricos de férmula general VI,
obtenida en la sigulente etapa del procedimiento,
puede ser fdcilmente desd@oblada en sus componentes por
medio de la cristalizacién.

El grupo protector de los compuestos de
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férmula general V as{ obtenidos es luego escindido
hidrogenol{ticamente, por ejemplo por hidrogenacién
catalitica en decido acdtico glacial o alechol o uma
mezcla de ambos disolventes, con 1o cual se produce
la ciclizacién espontdnea para dar el derivado de
doido ortocarboxflico de férmula general VI,

El radical éster de esta clase de compuesto
es luego convertido por métodos conocidos en wn radical
amino. Eg particularmente ventajoso el saponificar el
radical éster para formar el dcido libre, el comvertir
en el cloruro de decido y a continuacidn en la azida de
dcido, la que puede ser degradada directamente segin
Curtis o por da del benciluretanc de férmula VIT,

C
Hs -
C.7H OCOHN - vrr

CH

para dar el compuesto amino de f£érmula II. Con este
fin es ventajoso'proceder como sigue: Se hidroliza

un éster. de férmule genersl VI por tratamiento con
solucidn alcohdlica acuosa de carbonato sfdico 1 N o un
exceso de una solucidn acuosa de sosa, a la temperatura
embiente, para formar el doido carboxilico correspon-
diente, se convierte la sal sédica de ésye Wltimo

con un exceso de cloruroc de oxalilo en el cloruro de

dcido, el que se hace reaccionar, por ejemplo en
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acetona absoluta, c¢on la cantidad ealculaﬁa de una
solucién acuosa de azida sddica al 30%, a la temperatu-
ra ambiente, con lo cual se obtiene la azida de dcido
en forma de compuesto cristalino después del trabajado
ulterior usual. El cloruro de 4eido arriba citado
también puede ser producido por reaccidn del &dcido
carboxilico libre, finamente pulverizado, con POl5
finamente pulverizado en éter absoluto, & la tempera-
tura ambiente. Por wmlentamiento de la azida de decido .
con un ligero exceso de alcohol bencf{lico en un disol-
vente inerte, como por ejemplo benceno o cloroformo,
durante corto tiempo hasta el punto de ebullicidn,

se obtiene el compuesto N-carbobenzoxi-amino, con forma-
cidn de nitrdgeno, por viam del isocianato resultante

como intermedio, con wa buen rendimiento.

El nuevo alcaloide de férmula general I

‘fué denominado ergostina y en comparacién con la

egotamina se caracteriza por un espectro de actividad
farmacodindmica alterado, como por ejemplo su accién
espasmolftica 10 veces mayor.

Em los sigulentes ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estdn ipdicadas en grados

cent{grados. Los puntos de fusidén son corregidos.

EJEMPIO 1: Ester dietflico del dcido 2-benciloxi-

2-etil-maldnico.

Se suspenden 44.3 g de una suspensidén de
hidruro de sodio (50 %) en aceite en 1,25 litro de
tolueno, se afiade por gotas 91.3 g de alcohol benocflico
a la temperatura ambiente y mientras se agita, ¥y se

hierve durante 1 hore al refiujo. Se afiade por gotas
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214.8 g de dster diet{lico del decido 2-bromo-2-etil-~

malénico & la solucidén enfriada, se hierve la mezcla
de la reaccidén nuevamente durante 2 horas al reflujo,
ge vierte sobre hielo, se scidifica con dcido clorhi-
drico dilufdo y se extrae con dter, Se lava la solu-
cidén etdrica consecutivamente con agua, solucién de
bicarbonato sddico y solucién saturada de sal comin,
Después de reducir el volimen por evaporacién en un
vacfo, se obtiene el dster dietflico del £cido 2-
benciloxi-2-e¢til-malénico en forme de aceite amarillen-
to con un punto de ebullicidén 130-1352/0.01 mm Hg.
EJEMPLO 2: Ester monocetflico del doruro del deido

2-benciloxi-2-etil-maldnico.

Se disuelven 181.3 g de dster dietilico del
dcido 2-benciloxi-2-etil-malénico bruto, a 1la tempera-
tura ambiente, en 693 cc de alcohol absoluto y se afiade
una solucién de 36.4 g de hidrédxido potdsico en 450 cc
de alcohol absoluto mientras se enfrfa con hielo. Se deja
reposar la mezcla de 1a reaccidn durante 15 horas & la
temperatura ambiente, luego se concentra en un vacio a
una temperatura de baiic de 402, se recoge el residuo en
una mezcla de 500 cc¢ de solucidn concentrada de NaHCO3
¥y 500 g de hielo, se extraec con éter, se acidifica con
dcido fosférico helado el 107 y se recoge el aceite
que se separa en cloruro metilénico, Después de separar
el disolvente por evaporacifn en un vacfo queda el
éster monoet{lico del dcido 2~benciloxi-2-etil-malénico
bruto, en forma de aciete amarillo, al cual se le afiaden

directamente 320 cc de cloruro de tionilo y se hierve

al reflujo durante 2 horas. Iuego se separa el exceso
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de clorurc de tionilo por succidén en un vacio y se des-
tila el residuo en un vacfo elevado. E1 ésier mono-
et{lico del doruro del deido 2-benciloxi-2-etil-ma-
1énico tiene un punto de ebullicién de 148-1502 /0,03 mm.

20 _
ng= 1.5010.

EJEMPIO 3: 2~(2-benciloxi-2-etil-O-etil-malonil)-i,4-
dioxo—3-bencil~octahidro-pirroloe(l,2-a)
pirazing.

A Ia solucidn de 92.5 g de 1,4-dioxo-3-bencil-

ootahidro-pirrolo-(l,2-a)-pirazine (producida de

I~fenilaelanine y I-prolina) en 580 ¢¢ de piridina abso-

luta se enfrfe hasta -302 y se afiaden por gotas 95.5 g

de éster monoet{lico del cloruro del dc¢ido 2-benoiloxi-

2~etil-maldénico mientras se agita. Se deja reposar la
mezcka de 1la reaccidn durante 15 horas a 02, se le
gfiade 100 cc de agua, se sigue agitando a 02 durante

1/2 hora, se vierte todo sobre hielo, se acidifica al

indicador congo con &cido clorhidrico al 18% y se

extrae una serie de veces con cloruro metilénico. Se
lavan los extremos orgénicos consecutivamente con

dcido clorhidrioo_a N, agua y solucién concentrada de

bicarbonato sédico, se seca con sulfato sbdico y se

separa del disolvente en un vecic. Se recoge el residuo
en éter, se lava bien la solucidén etérica uma serie

de veces con agua; se seca nuevamente y se concentra

en un vacfo, con 1o cual se obtiene la 2-(2-benciloxi-

2=¢til=O~-gtil-malonil )=1,4~dioxo=3=bencil-octahidro=

pirrolo(l,2-a)pirazina en forma de aceite de color
amarillo daro. Esta dltima representa uns mezcla

diastereoixomdrica del compuesto D,L,L y L,L,Lj
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ya que la 1,4~dioxo-3~bencil-octahidro-pirrolo(l,2-g)-
pirazina, dpticamente activa, ha sido reaccionada con

el &ster moncetflico del clorurc del dcido D,L~2-
benciloxi-2~-etil-malénico racemico. Los dos isémeros
pueden ser separados por medio de la cromatografia sobre
gel de sflice con una mezcla de cloroformo y 0.5% de me-
tandl, Sin embargo, es mejor usar la mezcla para la reac
cidn ulterior ya que los dos ésteres c¢iclélicos isoméricos
de la etapa siguiente pueden ser separados fécilmente

por medio de la cristalizacién,

EJEMPLO 4: 2-carboetoxi-2-etil-S-bencil-10b-hidroxi-~
3,6-d10x0-0ctahidro-oxazole~-(3, 2-a) pirrolo-

(2,1-c)-pirazina,

A una suspensién de 145 g de paladio pre-

hidrogenado (5%) sobre éxido de aluminio en 500 c¢c de
dcido acético glacial se afiade una solucidn de 145 g
de 2-{2-benciloxi=-2-etil=O=etil-malonil)=1,4-dioxo=-
3=bencil-octahidro-pirrolo(l,2-g)=pirazina en 500 cc
de deido acético glacial. Al sacudir hasta el dfa
siguiente en una atmbsfera de hidrdgeno se sbsorben
aproximadamente 10 litros de hidrégeno. Luego se
gsepara la solucidn del catalizador por filtracién

y se concentra en un vacio. Se recoge el residuo
oleoso en cloruro metilénico, se lava la solucidn una
serie de veces con agua y se seca sobre sulfato sddico.
Deapu;s de separar el disolvente por evaporacifn
queda un aceite inccloro del cual cristalize la
2-carboetoxi-2-etil-5~-bencil-l10b~hidroxi«3,6-dioxo-
actahidro-oxzazolo(3,2-a)pirrolo(2,1-¢c)-pirazina, &2
isémerc B, al afiadir un poco de acetato etflico.
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Punto de fusidn 186-187°, Coa)zon = =542 (¢ = 0.5 en

piridina). Se evapora nuevamente el licor madre para

dar el acelte y se cristaliza otra vez de um poco de

acetato etflico. Isdmero A, punto de fusién 163-165%.

-C*ng = «102 (¢ = 0.5 en piridina).

EJEMPIO 5: 2-carboxi-2-etil-S5-beneil-10-hidroxi-3,6-
dioxo-ootahidro-oxazologZ,Z—azgirrolo
(2,1-c)=pirazina,

Se afiade 65 oc de solucidén de carbonato
sddico 1 N a 10 g de 2-carboetoxi-2-etil-S-bencil-
10b~hidroxi~-3,6~-dioxo~-octahidro~oxazolo(3, 2-a) pirrole

(eml-¢)pirazina. Se deja reposar la solucién clara
durante 2 horas a la temperatura ambiente, se afiade

65 cc de dcido dlorhidrico y 1 N mientras se enfria con
hielo y se deja cristalizar a 02, Se obtiene 2=
carboxi-2=¢til-5-bencil-10b-hidroxi-3,6~dioxo-octahidro~
oxazoloCB,z-é)pirrolo-CE,1—@Dpirazina; isémero A,

con un punto de fusidén de 137-139%, (}{)203 = -42 (c =
0.6 en piridine), disdmero B, con un punto de fusién

‘de 208-210¢ (descomposicidn) Cv{)zg _ =47% (¢ = 0.5 en

piridina),

EJEMPIO 6: 2-cloroformile2-etil-S~bencil-1Cb~hidroxi-
3,6-dioxo—octahidro-oxazolo(3, 2-a)pirrolo—

(2,1-¢)pirazina.
Se disuelve primero 1l.115 g de sodio, luego

17.4 g de 2-carboxi-2-etil=5-bencil-10b-hidroxi-3, 6=
dioxo-octahidro~oxazelo(3, 2-8) pirrelo(2,1~c)pirazina

en 224 cc de metanol absoluto, mientras se enfria con
hielo, hasta que se forma una solucién clara y se reduce

el vollmen de la solucidn por evaporacidén en un vacio
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hagta sequedad. Se seca el residuo durante una hora en

un vacfo elevado y a 1002, se suspende en 150 cc de

cloruro de oxalilo mientras se enfrfa con hielo y la

dispersidn se agita bien durante 1/2 hora a 02 y

durante wa hora & la temperatura ambiente. Iuego se

separa el exceso de cloruro de oxalilo por succidén en
un vacfo, se recoge el residuo en cloruro metilénico
absoluto, sé filt?a la solucidn, se evapora nuevamente
hasta sequedad y se recristaliza la 2-cloroformile2~
etil—5-bencil—10b—hidroxi—3,6-dioxo—octahidrp-oxazolo

(3,2-a) pirrolo-(2,1-c)pirazina que gqueda, de éter.

Igémero A: de un punto de fusidn de 117-1189,

C°‘32§ = + 408 (c = 0.75 en CHC1,)

Isdmerc B: de un punto de fusidn de 1572,

Cot)zg =+ 202 (¢ = 0.5 en GHGL3).

BJEMPIO T7: 2-azidocarbonil—2-etil-S5-bencil-10b—
hidroxi-3, 6-dioxo-octahidro-oxazole(3, 2~-g)
pirrolo-(2,1-¢)pirazina.

Se disueiven 12 g de 2-cloroformil-2-etil-
5~-bencil-10b-hidroxi=3, 6-dioxo-octahidro=-oxazolo(3, 2~a)

pirrolo(2,1-¢)pirazina en 500 cc de acetonaebsoluta
y se afiade por gotas y mientrag se agita una solucién
de 2.58 g de azida_sédica en 8 cc de agua. Luego se
agita la mezcla de la reaccidn vigorosamente durante
corto tiempo, se concentra la solucidn en un vacio,
se agita el residuo en 1000 cc de agua y se extrae la
solucién acuosa con cloruro metilénico., Después de
separar el disolvente por evaporacifn queda la
2-azidocarbonil-2-etil-5-bencil-10b~hidroxi-3,6~
dioxo=-octahidro-oxazolo(3, 2-a)pirrole(2,1-¢)pirazina.
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Isdmero As de un pumto de fusién de aproximadamente
162 {descomposicidn)

Isémero B: de un punto de fusién de aproximadamente
118-1202 (descomposicidn), (}Q)zg = ¢ 23¢
(¢ = 0.9 en 0}1013).

EJEMPIO 8: 2-bencilcarbemoil-2-etil-5-bencil-10b-
hidroxi-3, 6-dioxo~octahidro-o0xazoliol 3,2~

girrologg,l-QZRirazina.

Se calienten hasta 1304 durante 5 minutos

y con considerable formacién de nitrégeno, 872 mg de
2-azidoformil-2-etil~-5-hencil-10b-hidroxi-3,56-dioxo-
octahidro-oxazolo(3, 2=-8)pirrolo(2,1-¢)pirazina en 5 cc
de aloohol bencilico absoluto. A continuacién se separa
el exceso de alechol bencflico por evaporacidén en un
vacio elevado y se recristaliza el residuo de éter:
Isémero A: punto de fusién 198-200¢, @92% + 160

(¢ = 0.3 en piridina).
Iabmero B: punto de fusibn 210-212¢ {c = 0.6 en piridina)
EJEMPIO 9: OClorohidrsto de 2-amino-2-gtil-S5-bencile

10b-hidroxi-3, 6~dioxo~octahidro~0xaz0ld
£2,2-§}girrolog2,1—c2%pirazina.

Se afiade una solucién de 11 g de 2-bencil-
5 carbamoil-2-etil-5-bencil-10b~hidroxi-3,6-dioxo-
octahidro-oxazolo(3, 2-4)pirrele(2,1~-c)pirezina en

200 cc de una mezcla de partes iguales de metanol ab-

soluto y cloruro metildnico y 8 cc de deido dlorhidrico
metandlico (360 mg de HOL /cc) a una suspeneién de 24 g
de paladio prehidrogenado al 9% sobre 4zxido de aluminio
en 96 cc de metanol absoluto y 40 cc de claruro

metilénico. Se sacude la mezcla de la reaccidn durante -
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45 minutos a la temperatura ambiente en una atmésfera
de hidrdgeno, con lo cual se absorben 540 oc de
hidr6geno. S¢ separa la solucidn incolora resultante
del catalizador.por filtracidn, se concentra en un
vacfo y se recoge el residuo en éter, con lo cual
resulta el clorohidrato de la emina en forma de polvo
amorfo. Se lava éste Qltimo tres veces con &ter
absoluto y luego se seca sobre pentdxido de fésforo.
Se obtiene el hidrocloruro de la 2-amino-2-etil-5-
bencil-10b-hidroxi~3,6-dioxo-octahidro~oxazolo(3, 2-a)
pirrole(2,1~c)pirazina.

EJEMPIO 10: Ergostina y ergostinina.

Se suspende 1 g de hidroclorure de 2-amino-
2=etil-5-beneil~-10b-hidroxi=3, 6-dioxo-octahidro-
oxazolo((3, 2-a)pirrolo(2,1~¢)pirazina {(isémero A) ¥
1 g de hidrocloruro de cloruro del dcido lisérgico
en 50 oc de una mezcla de cloroformo y Sutanol ter-
ciario (3:1) y se afinde por gotes y mientras se enfris
una solucidn de 11 cc de piridina, se agita durante
30 minutos, se retira el bafio de enfriemiento y se
sigue agitando dprante otra 1 172 hora a temperatura
ambiente, Se diluye la solucidén de color pardo oscure
con 40 ce de solucién saturada de sosa y 40_cc-de,
cloroformo y se agita durante 1/4 de hora. Para el
trabajado ulterior se diluye con otros 60 cc de
cloroformo‘y 40 cc de agua, se sacude bien y se¢ separen
las dos fases, Se extrae 1la fase acuosa otras 4
veces con cloroformo y las msoluciones cloro-
férmicas se lavan una vez con agus, luego se secan

con sulfato sddico y se elimina el disolvente:
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Al producto bruto de color pardo gque an contiene algo

de piridina, se le aflade benceno, se filtra con succién
ya continuacién se seca en un vacfo elevado. Se cromate
grafia este producto bruto sobre una cantidad 35 veces
mayor de gel de silice Merck.

Se lava la ergostinina ds lag 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-
cién combinados y se recristaliza el residuo de acetona:
agujas incoloras, punto de fusién 215-216¢ (descomposi-
cién).

C°‘32° = #4302 (¢ = 1.15 en piridins)

(2120 = 43672 (c = 1.0 en cnc13)
D -
Reaccidén cromftica de Keller: azul, dentro de 2 a 3

minutes se torna de color verde.

Se eluye la ergostina de la columa con cloruro
metilénico y 2% de metancl y se recristaliza de
acetona acucsa fon fines de ulterior purificacién:
prismas bien formados, punto de fusidn 211-212¢ (des-
composicién) (E‘)zg = ~352 (¢ = 0.7 en piridina).
C&)2g = -1682 (¢ = 1.6 en CHclB). Reaccibén cromdtica
de Eeller: azﬁl, despuéds de 15 a 20 segundos se torna
de color verde.
Tartrato neutro: punto de fusidn 188-1912 (descomposi-
cidn,
Maleato dcido: punto de fusién 191-1922 (descomposicién).

EJEMPIO 11: 9,10-dihidro-ergostina

Se suspende 10 g de clorohidratc de 2-
amino~2=etil=5-bencil=10b~hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-
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oxazolo(3, 2-a)pirrolo(2,1-c)pirazina (isémero A) y
10 g de hidrocloruro del doruro de dcido 9.10-
dihidro-lisérgico en 300 cc de cloruro metifiénico y se

afiade una solucidén de 16 g de piridina en 300 cc de
5. clorure metilénico a 02 y mientras se agita vigorose-
mente. Despuds de agitar durante 15 minutos a la
temperatura ambiente, se separa el disolvente por eva=
poracién en un vacfo, se recoge el residuo en acetato
etilico y se sacude con solucién acuosa al 2% de
10, dcido tartdtico. Se aloaliniza el extracto deido
acuoso con bicarbonato de sodio y se sacude con
acetato et{lico. Despuds de secar con sulfato sédico,
se evapora el extracto en acetato etflico y se recoge
el residuo en 300 cc de acetona caliente. ILa $,10-
15, dihidro-ergostina cristaliza de este disolvente en
forma de agujas que se recristalizan de una cantidad
40 veces mayor de mgtanol caliente con fines de purifi-
cacidén. Punto de fusién 224-2262 (descomposicién).
C“)eg = -592 (¢ = 1.8 en piridina; Coljzg = -30¢
20, (c = 0.8 en cloroformo). Reaccidn cromética de Keller =
azul violeta, estable,
Tartrato neutro: cristaliza de metanol al diluir con
agua en forma de prismas macizos, Punto de fusidn
201-2032 (descomposicidn).
25. - B o T A
Descrita suficlentemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalls,

30. en cuanto no alteren su principio fundemental. También
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Se hace constar que el invento corresponde a un%soliciw
tud . de patente presentads en Suiza, con fecha 8 de noviem-
bre de 1.962, mim. 13.069/62, acogiéndose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Internaciona-
les en vigor y siendo 1o que constituye la esencia del
referido invento ¥ por 1o que se solicita PRIMER CERTIFI~
CADO DE ADICION en Espafia: "Mejoras introducidas en el
objeto de la patente principal n® 277.223, concedida el
28 de septicmbre de 1962, por: "PROCEDIMIENTO DE OBTEN-
CION DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizdndose
diches mejoras, por lo siguientes

18,- Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n® 277.223, concedida el 28 de sep-
tiembre de 1962, por: Procedimiento de obtencidn de come
puestos heterociclicos, caracterizdndose porque se pro=

duce un compuesto de formula general I.

CH

en la que x y significa el radical -GH=< 6 -OHZ@’ :

por reaccidén de hidrocloruro del clorurc de dcido
lisérgico o hidrocloruro del cloruro del dcido 9,10~
dihidro~lisérgico con una sal de la 2-amino-2-etil-
S5=bencil=10b=hidroxi=-3,6-dioxo, octahidro-oxazolo



as

5.

20

3, 2-a)pirrolo(?,1=c)=pirazina, en presonci;%gi un
agente fijador de 4cido. '

| 28,~ llejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n® 277.223, concedida el 28 de sep~
tiembre de 1962, por "Procedimiento de obtenoidn de

{clicos", tal y como queda substan-

compuestos heterp
i

clalmente descrito e la presente Hemoris.

Esta mbmoria \consts, de diecinueve hojas es-

critas a méquing |
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