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"Procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados

de 6-metilo~ergolenoc, bdsicamente sustitufded.

s memy

é;Zéidbnda SANDOZ, 4A.G., entidad sulza, residente en .

Bagilea, Suiza.

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para la obtencidn de nuevos derivados de
6-metilo-ergoleno, bésicamente sustituidos, de la

férmula general I,
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donde R significa el resto de 6—metilo-ergoieno(S)il(S),
de 6-metilo-ergoleno(9)il(8) o de 6-metilo-isoergoleno
(9)il(8), y sus sales y conpuestos cuaternarios. De
acuerdo con la presente invencidn, los compuestos de la

5 férmula I se obtienen si bor tratamiento de elimoclavina
de la férmula II,
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10, con un cloruro del deido alquilo-, arilo- o alcarilo-

sulfénico de la férmula gemeral III,
R'-50,01 III

donde R' significa un resto alifdtico, aromético o

alquiloaromdtico, en presencia de piridins, se trans-

15, forma en la sal piridinica de la férmula general IV,
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donde R' tiene el significado de arriba, ésta se hidrata
directamente o después de intercambiar el ion de slquilo=-,
arilo~ o alcarilsulfonato por otro anidn, por ejemplo
OH, C1, Br, ¢10,, [304__71 for @ los correspondientes
derivados de 6-metilo-ergoleno(8) de la férmula general
V, éstos, en caso dado, se lsomerizan mediante trata-
miento con una base fuerte a los derivados de 6-metilo-
ergoleno(9) y G-metilo~imoergoleno(S) y/o, en caso dado,
mediante tratamiento con doidos orgdnicos o inorgénicos
o sus ésteres alquilicos se transforman en las sales
corregpondientes o compuestos cuaternarios.

s conocido, que la sulfonizacidn da alccholes
primarios, tanto al emplearse bases inorgdnicas como
también orgdnicas terciarias en calidad de agente de
condensacidn, por regla general, de los correspondientes
ésteres del dcido sulfénico. Sobre el comportamiento de
alcoholes primarios & ,f3-insaturados durante la sulfo-
nilizacidn se conoce muy pocos Debido a la mds elevada
capacidad de reaccidn del grupo de alcohol alflico son
de esperar, ademis de los ésteres de dcido sulfénico
normales, también productos que pudieran formarse por
una reaceidén ulterior. Asf{ la sulfonilizacidn de la
elimoclavina efectuada en el presente caso, preferente-
mente con cloruro p-toluolsulfdnico en piridina a 0-20%,
no ad el dster O-tosf{lico normal esperado, sino sorpren—
dentemente, se obtiene el piridinotosilato higroscdpico
v amorfo, que es soluble en alecohol y agua de la férmula
IV (R' = CH3°C6H4—) formado por cuarterizacidn de la
piridina empleada en la reaccidn con el éster tolublico.

La sulfonilizacidn efectuada en forma andloga con cloruro
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mesilico (= cloruro metanosulfon{lico) y cloruro masf{lico
(= cloruro del deido P -mftalin-sulfénico) da las sales
piridinicas correspondisntes al tosilato asfmismo no
cristalizadag, el mesilato y el nasilato. Los sulfonatos
piridinicos se pueden transformar en cualquier otras
sales por ejemplo, cloruro, bromuro, perclorato, sulfato,
hidrdbxido, etc. empledndose un intercambiador de iomes,
por ejemplo Amberlita IRA 410, de las cuales, son bromuro
metilico, el agimismo no orisfalizable bromuro piridinico
da un metobromuro cristalizado.

Asimismo de la base amdnica terciaria corres-
pondiente, con dcido picrinico, un bis-picrato crista-
lizado.

La hidratacidn parcial del tosilato piridinico,
que se puede efectuar por ejemplo en dcido scético
glacial o alcohol con carbdn de paladio a temperatura
de ambiente y presidén normal, dd4, después de recibir
tres equivalentes moleculares de hidrdgeno, el 6-metilo~
8-piperidinometilo~ergoleno(8) con un rendimiento de un |
40-50h,

En lugar de con tosilato, la hidratacidn se
puede efectuar en igual forma con otras sales pirid{-
nicas, por ejemplo, cioruro, bromuro, sulfato, forman-
dose el compuesto piperidinometilico en igual rendi-
miento.

Los compuestos se pueden transformar con
halogenuros alquilioos, por ejemplo bromuro o yoduro
metf{lico, en las sales bis-aménicas cristalizadas,
golubles en agua,

Por la reaccidn de bases fuertes, por ejemplo
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hidréxido potdsico en metanol, butilato sddico en

n-butanol, a 120-1402, gobre los derivados de 6-metilo-
ergoleno(8) de la férmula general I se traslada la
doble unibn en posicién 8,9 en conjugacidn al sistema
anular indélico donde se forman en cada caso d0s come
puestos C 8 epimeros separables por cromatografia en
6xido de aluminio, que son los derivados del 6-metilo-
ergoleno(9) y del 6-metilo-isoergoleno(9).

' La disposicidn configurativa indicada de los
epimeros se basa en la comparacidn del comportamiento
absorbtivo en 6xido de aluminio, en los puntos de fusidn
y en los giros 6pticos con los datos de los derivados
de dcido lisérgico, que figuran a continuacidn, de
configuracidn ya conocida.

Los compuestos I, hasta ahora desconocidos,
y sus saleg poseen propiedades farmacodindmicas de
aplicacién_‘berapéutica° Se caracterizan esgpecialmente
por un pronuncisdo efecto sedante, potenciador de
narcosis y analgético. La verificacidén del efecto
analgético de 6=metilo=8-piperidino-metilo~ergoleno(9)
(1), =-isoergoleno(9) (II) y ergoleno(8) (III) en el
ensayo de placas calientes en ratones dé; 30-60 minutos
después de la aplicacidén subcutdnea de las substancias,

la siguiente prolongacidn medis del tiempo de reaccidn:
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Substancia | Prolongacién del }iempo | Pot.narcosis EDgy
de reaccion despues de
1,0 3,0 10,0 mg/kg mgfkg
I 24 % 5T ¢ 61 % 2,1
11 - 28 % 47 % 3,0
III 19% 30% 49 % 1,7

Para la comprobacidn del efecto potenciador
de narcogls se determina el ED50 en los ratones 30
minutos despuds del tratamiento previo subcutdneo
(EDgp = dosis efectiva en mg/kg, despuds de cuya
administracién en 50 % de los animales de ensayo por
administracion de dosis de tiopental inferiores se
presenta narcosis por 1o menos de 3 mimutos). Como se
puede apreciar por la tabla de arriba las substancias
denuegtran ser muy eficaces.

g la primera vez que en la amplia serie de
los derivados de ergoleno naturales y sintéticos se
encuentran compuestos Que tengan propiedades analgé-
ticas y potenciadores de narcosis. Los nuevos derivados
de la Férmula I arriba indicada se han de introducir
en la terapis,

En los siguientes ejemplos, que aclaran la
ejecucidn del procedimiento pero en ninguns forma lo
limitan, se indican lasg temperaturas en grados Celsio,
Los puntos de fusidn y de ebullicidn estdn sin corregire

En la presente descripeidn se describen las
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distintas etapas del procedimiento arriba sellaladas
mediante los siguientes ejemplos en la forma que

figura a continuacidn:

A) Obtencidn de los sulfonatos Ejemplos 1, 2y 3
- piridfnicos IV
B) Intercambio del ion de sul- Ejemplo 4
fonato contra anion
C) Hidratacion a derivado de Ejemplo 5
ergoleno(8) v
D) Transfgrﬁacién en las sales Ejemplos 6 y 7
. bis-aménicas

B) Isomerizacidn al derivado de Bjemplo 8
. ergoleno(9)Asoergoleno(9)

EJEMPLO 1: Togilato de D~6-metilo-8-piridina-

metilo-ergolenoiB)

La solucién de 1,02 g de elimoclavina (4 mi-

1imoléc.) en 25 om3 de piridina se mezcla enfriando y
agitando con 850 mg de sulfocloruro p-tolublico (4,4
milimoléc.). Despuds de unos 15 minutos empieza a
enturbiarse la solucidn al principio clara. Entonces
se deja subir la temperatura a 20-25¢ gepardndose
entonces una grasa oscura viscosa que se adhiere a la

pared del matraz. Después de agitar fuertemente durante

3 horas se disuelvé el producto precipitado mediante
adicidn de 5 cm3 de agua, se pone alcalino .con solucidn
de potasa y se agita con cloroformo~isopropanol 3:1.
Después de lavar los extractos orgdnicos con solucidn
de sal comin saturada y secar con sulfato sddico se
evapora el disolvente en vacio y la solucidn del
res{duo, en la menor cantidad posible de metanol, se

mezcla con cloroformo hasta que enturbie, se vierte
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entonces sobre una columna de 75 g de Oxido de aluminio
suspendida con cloroformo y se cromatozraffa. Con cloro-
formo-2%6 de metanol se eluye la elimoclavina invariada.
Tos eluados de cloroformo-5% de metanol contienen el
tosilato de D=6-metilo-8-piridina-metilo—ergoleno(8)

que gse ohtiene como espumm higroscépica, cagl incélora,
soluble en agua, metanol y etanol y que no se puede
crigtalizar.,

Espectro UV: mdxima en 218, 268, 284 y 294 mu (en
;S

etanol). _
EJEMPLO 2: Megilato de D=6-metilo~8~piridinametilo—

ergoleno{S)

La solucibn de 1 g de elimoclavina en 20 cm3
de piridina ge mezcla enfriando con 0,4 cm3 de cloruro
netanosulfdnico y la mezcla se agita durante 3 horas a
temperatura de ambiente. Despuds de descomponer el sulfo-
cloruro en exceso con agua se elabora eomb indicado en
el ejemplo 1, El mesilato de D=6~-metilo-8-piridinamedilo=
ergoleno(8) se obtiene como espuma higroscdpica casi
incolora; goluble en etanol y agua,.
szQ75~= -81¢ (¢ = 0,4 en metanol).
Bspectro UV: mdxima en 214, 266, 283 y 294 mpw o
LJENPLO 3: Nagilato de D=6=metilo~f-piridina-

metilo-ergolénofS}

1 g de elimoclavina con 20 cm3 de piridina

se reacciona como indicado en el sjenplo 1 con 1,2 g
de cloruro de dcido [?-mftalinasulfénico. Bl nasilato
de D-6-metilo-8-piridinametilo-ergoleno(8) se obtiene
como espuma higroscépica que no se puede cristalizar.

szgjb = ~632 (¢ = 0,3 en etanol).
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BJIBVELO 43 Hidrocloruro del cloruro de D—6m-

metilo—8—piridinametilo—ergoleno(8)

1 g de tosilato de D—6-metilo-8-piridinametilo-
ergoleno(8) (2 milimolec.) en 10 cm3 de agua se filtra
a través de una columna de 5 g de amberlita IRA 410
previamente tratada con decido clorhfdrico y lavada
neutro con agua, y el filtrado, después de acidificar
oon éoido clorhidrico 2-n, se evapora en vacio hasta
secar. Bl res{duo no se puede cristalizar ni de agua,
metanol ni etanol, E1l hidrooloruro del clorurc de
D~6~metilo-8-piridinametilo-ergoleno(8) forma, des-
pués de descolorear con carbén activb, filtrar y eva-
porer el filtrado, un polvo higroscdpico casi incoloro.
BJBMELO 5., D-6-metilo-B-piperidinometilo—ergoleno(8)

1,5 g de etiope paladio se hidratan rrevia~

mente en 25 cm3 de etanol y a continuacidn se agrega
una solucidn de 4,0 g de tosilato de D-b6-metilo-
8-piridinametilo-ergoleno(8) (aprox. 8 milimoléc.)
en 25 cm3 de etanol. Despuds de recibirse 60q#m3

de hidrdgeno (24 milimoléc.) se interrumpe la hidra-
tacién y se filtra el catalizador., Bl filtrado se
evapora en vacfo hasta secar, la solucidn del residuo
en cloroformo se agita con hidrogenocarbomato sédico
y agua, se seca con sulfato sbédico y se evapora en
vacio. E1 residuo se disuelve en benzol y se vierte
en una columna de 75 g de dxido de aluminio y se
cromatografia. De las dos primeras fracciones del
eluato benzdlico se aisla, como producto secundario,
la D-6,8-dimetiloergolina(1) qQue, después de recris—

talizar de acetona y metanol, funde a 242-243%,




Las ulteriores fracciones del eluedo benzblico con-

tienen el D-6-metilo=8-piperidinometilo-~ergoleno(8)

5.

que, después de repetida recristalizecidn de acetona

funde a 169-170¢ y a 160 se puede sublimar en alto
vacio. Reaccidn de color seg. Keller: azulj dcido

sulf. cono., amarillo Espectro UV: maxima en 226,
284 y 294 mpt. |
EJUMPLO 6,

Big-metobromuro de D=6~metilo~8-
10,

piperidinometilo-ergolenc(8)

Una solucidn de 250 mg de D-6-metilo-8-
piperidinometilo-ergoleno(8) en 10 cm3 de metanol

4 cm3 de bromuro metilico se funde en una ampolla
y se calienta durante una hora a 702, A continua-
4 4 4 rd
cidn se concentra la solucion de reaccion en vaclo
15 hasta secar. Bl bis-metobromuro cristaliza al frotar
con etanol en agujas enmarafiadas incoloras. Después
de recristalizar de metanol-etanol muestrael producto

el punto de fusidn 188-1892 (descomp.). zfaL7§o = ~532
(¢ = 0,4 en agua). | | -
20, EJENPLO 7.

Bis-metoyoduro de D—6-metilo-8-piperidino-
motilo-ergoleno(8)

Una solucidn de 200 mg.de D-6~metilo~8-piperi-
dinometilo-ergoleno(8) en 5 cm3 de etanol ge hierve

al reflujo durante 1 hora despuds de regar 3 cm3 de
25

yoduro metilico. El bis-metoyoduro empieza a cristali-

zar ya en el calor en cristales incoloros. Después de

recristalizar de agua-etanol funde el bis-metoyoduro
a 186=187¢ (descomps). ["4;230

-312 (¢ = 0,3 en agua).




LIEMPLO 8.
D-6-metilo-8~piperidinometilo—~ergoleno(9) y

D-6-metilo—8—biQgridinometilo~isoergoleno§22
Una solucidn de 740 mg de D-6-metilo~8-piperi-

5 dinometilo-ergolenc(8) en 30 cm3 de metanol y 5 g de
potasa cdustica se funden en el tubo de bomba y agitan—
do de vez en cuando se calienta dwrante 14 horas a
13592, E1l producto de reaccién se disuelve en benzol,
se vierte en una columna de 30 g de 4xido de aluminio

10, ¥y se cromatografia. De las fracciones de 25 cm3 cada
una 1-3 del eluado benzdlico se obtiene; por cristali-
zacidén de acetona, el D=G-metilo-8-piperidinometilo=
isoergoleno(9) que, después de recristalizar repetidas
veces de acétOna, funde a 154~1562 .

15, L5720 = 41730 (c = 0,25 en piridima).
Espectro UV: méxima en 227, 243 y 315 mpm (en etanol).

Las fracciones 4-6 del eluado benzdlico

son mezclas de log dos isomeros mientras que de los
siguientes elumdos se obtiene el D-6-metilo=-8-piperi-

20, dinometilo-ergoleno(9) del punto de fusidn 185-1872,
Receristalizando repétidas veces de acetona se limpia
el producto que cristaliza en prismas. PaF. 201-202¢,
Z_¥;7‘§O + 482 (¢ = 0,4 en piridina).

| N O T A

25. Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle.
en cuanto no alteren su principio fundamental. También

30. se hace constar que el invento corresponde a una soliecitud




de patente pregentada en Suiza con fecha 26 de septiembre
de 1958, n® 64.380, acogiéndose por lo tento, a los
beneficiosuque conceden los Yonvenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del

5 referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn por 20 afios en lispafia: "Procedimiento para
la obtencidn de nuevos derivados de 6-metilo-ergoleno,
bdsicamente sustitufdos"; caracterizéndose por lo
giguiente: |

10. 12.~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos
derivados de 6-metilo-ergoleno bdsicamente sustitufdos

de la férmula general I,

R-CH -N/Fw‘\\ I
2\~/

donde R' significa el resto de 6-metilo-ergoleno(8)il
15. (8), de 6-metilo-ergoleno(9)il(8) o de 6-metilo=-igo-

ergoleno(9)il(8), y de sus sales y compuestos cuaterna-

rios, cafactefizado porgque por tratamiento de elimo-

clavina de la férmula II,

CHZOH

20, N-CH II

con un cloruro del dcido alquilo~, arilo- o alcarilo-

sulfénico de la férmula general III,

R'-sozcn IIT
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donde R' significa un resto alifdtico, aromftico o
alquiloaromético, ge transforma en presencia de piri-

dina en la sal piridinica de la férmula general IV,

donde R' tiene el significado de arriba, ésta se hidrata
directamente o después de intercamblar el ion de
alquilo=-, arilo- o alcarilosulfonato por otro anidn,
por ejemplo, OH, Cl, Br, C10,, Z§Q¢71/2, a los corres-
pondientes derivados de 6-metilo-ergoleno(8) de la
férmula general V, éstos en caso dado porltratamiento
con una base fuerte se isomerizan.a los derivados de
6-metilo~ergoleno(9) y 6-metilo-isoergoleno(9) y en
caso dado, mediante tratamiento con 4cidos orzdnicos
e inorgdnicos o sus ésteres mlquilicos, se transforman
en las sales correspondientes o compuestos cuaternariosg.
22,~ Procedimiento segin reivindicacidn 12,
caracterizado pordue, para el cambio del ion de
alquilo~-, arilo = glcarilosulfonato contra otro anidn,

se emplea un intercambiador de aniones.

32+~ Procedimiento para la obtencidn de

nuevog derivados de 6-metilo-ergoleno, bdsicamente




sustituidos; tal y como queda su?tancialmente descrito

en la presente memoria, que cong%a de catorce hojas

3.0fivez 4
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