
PATENTE DA INYANCION

Case 1082.

"Procedimiento para la  obtención de nuevos derivados 
de 6-m etilo-ergoleno, básicamente sustitu ido^.*

SANDOZ, A.G., en tidad  suiza, resid en te  en . 
B asilea , Suiza.

La presente invención se re f ie r e  a un proce 
dimiento para la  obtención de nuevos derivados de 
6-m etilo-ergoleno, básicamente su s titu id o s , de la  
fórmula general I ,
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2

donde R s ig n if ic a  e l  re s to  de 6 -m etilo -e rg o len o (8 )il(8 ), 
de 6—m etilo—erg o len o (9 )il(8 ) o de 6—m etilo-isoergoleno 
(9 ) i l (8 ) ,  y sus sa le s  y compuestos cu a te rn ario s . De 
acuerdo con la  presente invención, lo s  compuestos de la  
formula I  se obtienen s i  por tratam iento de elim oclavina 
de la  fórmula I I ,

10. con un cloruro  de l ácido a lq u ilo - , a r i lo -  o a lc a r i lo -
sulfónico de la  fórmula general I I I ,

R'-SOgOl I I I

donde R' s ig n if ic a  un re s to  a l i f á t i c o ,  aromático o 
a lq u ilo a ro n á tico , en presencia de p ir id in a , se tra n s -  

15. forma en la  s a l p ir id ín ic a  de la  fórmula general IV,



4

donde R' tien e  e l  s ig n ificado  de a rr ib a , é s ta  se h id ra ta  
directam ente o después de intercam biar e l  ion  de a lq u ilo - , 
a r i l o -  o a lc a r ilsu lfo n a to  por otro anión, por ejemplo 
OH, Cl, Br, 010^, , a lo s  correspondientes

5. derivados de 6-m etilo-ergoleno(8) de l a  fórmula general 
V, é s to s , en caso dado, se isom erizan mediante t r a t a ­
miento con una base fu e rte  a lo s  derivados de 6-m etilo - 
ergoleno(9) y 6 -n e tilo -iso e rg o len o (9) y /o , en caso dado, 
mediante tratam iento  con ácidos orgánicos o inorgánicos 

10. o sus e s te re s  a lq u ílic o s  se transforman en la s  sa les  
correspondientes o compuestos cu a te rn ario s .

Bs conocido, que la  su lfonización  da alcoholes 
prim arios, tan to  a l  emplearse bases inorgánicas como 
también orgánicas te r c ia r ia s  en calidad  de agente de 

15. condensación, por reg la  general, de lo s  correspondientes . 
e s te re s  de l ácido su lfó n ico . Sobre e l  comportamiento de 
alcoholes prim arios -insaturados durante la  su lfo -
n iliz a c ió n  se conoce muy poco. Debido a la  más elevada 
capacidad de reacción  del grupo de alcohol a l í l i c o  son 

20. de espera r, además de lo s  á s te re s  de ácido sulfónico  
normales, también productos que pudieran formarse por 
una reacción  u l t e r io r .  Así la  su lfo n iliz a c ió n  de la  
elim oclavina efectuada en e l  presente caso, p referen te­
mente con c loruro  p -to lu o lsu lfó n ico  en p ir id in a  a 0-203, 

25. no dá e l  á s te r  0 - to s í l ic o  normal esperado, sino sorpren­
dentemente, se obtiene e l  p ir id in o to s i la to  higroscópico 
y amorfo, que es soluble en alcohol y agua de la  fórmula 
IV (R. = C H ^O g^-) formad, por c u a r t.r is a c ió n  d . la  
p ir id in a  empleada en la  reacción con e l  á s te r  to lu ó lic o .

. La su lfo n iliz a c ió n  efectuada en forma análoga con cloruro30
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m esilico  (= c lo ruro  m etanosulfonílico) y cloruro  n a s ílic o  
(= cloruro  del ácido /3 -m fta lín -su lfó n ic o )  da la s  sa les  
p ir id ín ic a s  correspondientes a l  to s i la to  asimismo no 
c r is ta l iz a d a s , e l  m esilato y e l  n a s i la to . Los sulfonatos 
p ir id ín ic o s  se pueden transform ar en cualqu ier o tras  
sa le s  por ejemplo, c loruro , bromuro, pe rc lo ra to , su lfa to , 
hidróxido, e tc .  empleándose un intercam biador de iones, 
por ejemplo Amberlita IRA 410, de la s  cuales, son bromuro 
m etílico , e l  asimismo no c r is ta l iz a b le  bromuro p ir id ín ic o  
da un metobromuro c r is ta l iz a d o .

Asimismo de la  base amónica t e r c ia r ia  co rres­
pondiente, con ácido p io rín ico , un b is -p ic ra to  c r i s ta ­
liz ad o .

La h id ra tac ió n  p a rc ia l de l to s i la to  p ir id ín ic o , 
que se puede e fec tu a r por ejemplo en ácido acé tico  
g la c ia l  o a lcohol con carbón de paladio a temperatura 
de ambiente y p resión  normal, dá, después de re c ib ir  
t r e s  equivalentes m oleculares de hidrógeno, e l  6-m etilo- 
8-piperid inom etilo-ergoleno(8) con un rendimiento de un 
40-50%.

En lu g ar de con to s i la to ,  la  h id ra tac ió n  se 
puede e fec tu a r en ig u a l forma con o tras  sa le s  p i r id í -  
n ica s , por ejemplo, c lo ru ro , bromuro, su lfa to , formán­
dose e l  compuesto p iperid inom etilico  en ig u a l re n d i­
miento.

Los compuestos se pueden transform ar con 
halogenuros a lq u ílic o s , por ejemplo bromuro o yoduro 
m etílico , en la s  sa les  bis-amónicas c r is ta l iz a d a s , 
solubles en agua.

Por la  reacción  de bases fu e r te s , por ejemplo
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hidróxido po tásico  en metanol, b u tila to  sódico en 
n-butanol, a 120-1408, sobre lo s  derivados de 6-m etilo- 
ergoleno(8) de la  fórmula general I  se tra s la d a  la  
doble unión en posición 8,9 en conjugación a l  sistema 
anu lar indólico  donde se forman en cada caso dos com­
puestos C 8 epímeros separables por crom atografía en 
óxido de alum inio, que son lo s  derivados del 6-m etilo - 
ergoleno(9) y de l 6 -m etilo -isoergo leno(9).

La d ispo sic ión  configurativa indicada de lo s  
epímeros se basa en la  comparación del comportamiento 
absorbtivo en óxido de alum inio, en lo s  puntos de fusión  
y en lo s  g iro s  ópticos con lo s  datos de lo s  derivados 
de ácido l is é rg ic o , que fig u ran  a continuación, de 
configuración ya conocida.

Los compuestos I ,  hasta ahora desconocidos, 
y sus sa le s  poseen propiedades faimacodinámicas de 
ap licac ión  te ra p é u tic a . Se ca rac te rizan  especialmente 
por un pronunciado efecto  sedante, potenciador de 
narcosis y an a lg é tico . La v e rif ic a c ió n  del e fec to  
an a lgé tico  de 6 -m etilo -8 -p iperid ino-m etilo -ergo leno(9) 
( I ) ,  -isoergo leno(9 ) ( I I )  y ergoleno(8) ( I I I )  en e l  
ensayo de placas c a lie n te s  en ra tones dá, 30-60 minutos 
después de la  ap licac ió n  subcutánea de la s  substancias, 
la  s igu ien te  prolongación media del tiempo de reacción:

25
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Substancia Prolongación del tiempo de reacción  despuás de P o t.n arco sis  ED^p

1,0 _ 3,0___ 10,0 mgAg mg/kg
1 24 % 57 % 61 % 2,1
11 - 28 % 47 % 3,0
111 19 % 30 % 49 % 1,7

Para l a  comprobación de l efecto  potenciador 
de narcosis se determina e l  ED^p en lo s  ra tones 30 

minutos despuás del tra tam ien to  previo subcutáneo 
(ED̂ Q = dosis e fec tiv a  en mgAg, despuás de cuya 

5. adm inistración  en 50 % de lo s  animales de ensayo por
adm inistración de dosis de tio p e n ta l in fe r io re s  se 
presenta narcosis  por lo  menos de 3 m inutos). Como se 
puede ap re c ia r por la  tab la  de a rr ib a  la s  substancias 
demuestran se r muy e ficaces .

10. Es la  primera vez que en la  amplia se rie  de
lo s  derivados de ergoleno n a tu ra le s  y s in té tic o s  se 
encuentran compuestos que tengan propiedades analgá- 
t ic a s  y potenciadores de n a rco sis . Los nuevos derivados 
de la  Fórmula I  a r r ib a  indicada se han de in tro d u c ir  

1^. en la  te ra p ia .
En lo s  s ig u ien tes  ejemplos, que ac la ran  la  

ejecución del procedimiento pero en ninguna forma lo  
lim itan , se ind ican  la s  tem peraturas en grados C elsio . 
Los puntos de fu sió n  y de eb u llic ió n  es tán  s in  c o rre g ir . 

20. En la  presente descripción  se describen la s
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d is t in ta s  etapas del procedimiento a rr ib a  señaladas 
mediante lo s  s ig u ien tes  ejemplos en la  forma que
fig u ra  a continuación:
A) Obtención de lo s  sulfonatos p ir id ín ic  os IV Ejemplos 1 , 2 1

B) Intercam bio de l ion  de su l-  fonato contra anión Ejemplo 4
0) H idratación a derivado de ergoleno(8) V Ejemplo 5
D) Transformación en la s  sa le s  bis-am ónicas Ejemplos 6 y 7
E) Isom erización a l  derivado de ergo leno(9)/ísoergoleno(9) Ejemplo 8

EJEMILO 1: T osilato  de D-6-metilo--8 -p irid in a -
me tilo -e rg o le n o ( 8 )

La solución de 1,02 g de elim oclavina (4 mi- 
lim o léc .) en 25 cm3 de p ir id in a  se mezcla enfriando y 
agitando con 850 mg de su lfoclo ru ro  p -to lu ó lico  (4 ,4  
m ilim oíéc .). Después de unos 15 minutos empieza a 
en tu rb ia rse  la  so lución a l  p rin c ip io  c la ra . Entonces 
se deja subir la  temperatura a 20- 25S separándose 
entonces una grasa oscura v iscosa que se adhiere a la  
pared del m atraz. Después de a g i ta r  fuertem ente durante 
3 horas se disuelve e l  producto p rec ip itado  mediante 
ad ic ió n  de 5 cm3 de agua, se pone a lca lin o  con solución 
de potasa y se a g ita  con cloroform o-isopropanol 3:1. 
Después de lav a r lo s  ex trac to s  orgánicos con solución 
de s a l  común saturada y secar con su lfa to  sódico se 
evapora e l  d iso lvente en vacío y la  solución del 
residuo , en la  menor cantidad posible de metanol, se 
mezcla con cloroformo hasta que en tu rb ie , se v ie r te
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entonces sobre una columna, de 75 g de óxido de aluminio 
suspendida con cloroformo y se crom atografía. Con cloro­
fo rm o-^  de metano! se eluye la  elim oclavina inv ariad a . 
Los eluados de cloroformo-5% de metanol contienen e l  
to s i la to  de D-6-m e tilo -8-p irid in a -m e tilo -e rg o len o (8) 
que se obtiene como espuma higroscópica, c a s i inco lo ra , 
soluble en agua, metanol y e tano l y que no se puede 
c r i s t a l i z a r .
Espectro UV: máxima en 218, 268, 284 y 294 m^ (en 
e ta n o l) .
EJEMPLO 2: Mesila to  de D-6-m e tilo -8- D iri diñame t i 1 o-

ergoleno(8)
La solución de 1 g de elim oclavina en 20 cm3 

de p ir id in a  se mezcla enfriando con 0,4 cm3 de cloruro 
metanosulfónico y la  mezcla se a g ita  durante 3 horas a 
temperatura de ambiente. Después de descomponer e l  su lfo - 
cloruro  en exceso con agua se elabora como indicado en 
e l  ejemplo 1 . E l m esilato  de D-6-m e tilo -8-p irid in a m e tilo - 
ergoleno(8) se obtiene como espuma higroscópica casi 
in co lo ra , soluble en etano l y agua.

= -S19 (c = 0,4 en m etanol).
Espectro UV: máxima en 214, 266, 283 y 294 ny*- .
EJEMPLO 3: N asila to  de D-6-net i l o - 8- p ir id in a -

metilo-er.s;oleno(8)
1 g de elimoclavina con 20 cm3 de p ir id in a  

se reacciona como indicado en e l  ejemplo 1 con 1,2  g 
de c loruro  de ácido /^ -n a fta lin a su lfó n io o . E l n a s ila to  
de D-6-m e tilo -8-p irid in am etilo -e rg o len o (8) se obtiene 
como espuma higroscópica que no se puede c r i s t a l iz a r .  
Z*°t7í) -  -639 (c = 0, 3 en e ta n o l) .
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EJEMPLO 4: Hidrooloruro del cloruro de D-6-
m etilo -8 -c irid inam etilo -ergo leno(8 )

1 g de to s i la to  de D -6-m etilo -8-p irid inam etilo - 
ergoleno(8) (2 m ilim olec.) en 10 cm3 de agua se f i l t r a  
a trav és de una columna de 5 g de am berlita IRA. 410 
previamente tra tad a  con ácido c lo rh íd rico  y lavada 
neutro con agua, y e l  f i l t r a d o ,  después de a c id if ic a r  
con ácido c lo rh íd rico  2-n, se evapora en vacío hasta 
secar. E l residuo  no se puede c r i s t a l iz a r  n i de agua, 
metanol ni e tan o l, E l hidrooloruro del cloruro  de 
D -6-m etilo-8-pirid inam etilo -ergoleno(8) forma, des­
pués de descolorear con carbón ac tiv o , f i l t r a r  y eva­
porar e l f i l t r a d o ,  un polvo higroscópico casi inco lo ro . 
EJEMPLO 5. D-6-met i lo - 8 - p iperid inom etilo-ergoleno(8)

1,5 g de etiope paladio se h id ra tan  prev ia­
mente en 25 cm3 de e tan o l y a continuación se agrega 
una solución de 4*0 g de to s i la to  de D -6-m etilo- 
8 -p irid inam etilo -ergo leno(8 ) (aprox. 8 m ilim olec.) 
en 25 cm3 de e ta n o l. Después de re c ib irs e  600cm3 
de hidrógeno (24 m ilim olec.) se interrumpe la  h id ra­
t a d  ón y se f i l t r a  e l  c a ta liz a d o r. E l f i l t r a d o  se 
evapora en vacío  hasta secar, la  solución del residuo  
en cloroformo se a g ita  con hidrogenocarbonato sódico 
y agua, se seca con su lfa to  sódico y se evapora en 
vacío . E l residuo  se disuelve en benzol y se v ie r te  
en una columna de 75 g de óxido de aluminio y se 
crom atografía. De la s  dos primeras fracciones del 
e lua to  benzólico se a í s la ,  como producto secundario, 
la  D -6 ,8 -d im etilo erg o lina(l) q.ue, después de r e c r is ­
t a l i z a r  de acetona y metanol, funde a 242-2433.
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Las u l te r io re s  fracciones del eluado benzólico con­
tien en  e l  D-6-m e tilo -8-p iperid inom etilo -ergo leno(8) 
que, después de repetida re c r is ta l iz a c ió n  de acetona 
funde a 169-1703 y a 160 se puede sublimar en a l to  
vacío . Reacción de co lor seg. K eller: azu l; ácido 
s u lf .  cono, am arillo  Espectro UV: máxima en 226,
284 y 294 my^.
EJEMPLO 6. Bis-metobromuro de P -6-m e tilo -8-

p iperid inom etilo -ergoleno(8)
Una solución de 250 mg de D-6-m e tilo -8-  

p iperid inom etilo -ergoleno(8) en 10 cm3 de metanol y 
4 om3 de bromuro m etílico  se funde en una ampolla 
y se c a lie n ta  durante una hora a 703. A continua­
ción se concentra la  solución de reacción  en vacío 
hasta  secar. E l bis-metobromuro c r is ta l iz a  a l  f r o ta r  
con etano l en agujas enmaraSadas in co lo ra s . Después 
de r e c r i s ta l iz a r  de m etanol-etanol m uestrael producto 
e l  punto de fu sió n  188- 1893 (descomp.). = -533
(c = 0,4 en agua).
EJEMPLO'7. Bis-metoyoduro de D -6-m etilo-8-piperidino

m etilo-ergoleno(8)
Una solución de 200 mg de D-6-m e tilo -8-p ip e r i-  

d inom etilo-ergoleno(8) en 5 cm3 de e tan o l se hierve 
a l  re f lu jo  durante 1 hora después de regar 3 cm3 de 
yoduro m e tílico . E l bis-metoyoduro empieza a c r i s t a l i ­
zar ya en e l  c a lo r en c r is ta le s  inco lo ro s. Después de 
r e c r i s ta l iz a r  de agua-etanol funde e l  bis-metoyoduro 
a 186-1873 (descomp.). = -313 (o = 0,3 en agua).
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D -6-m etilo-8-piperidinom etilo-ergoleno(9y v 
D -6-m etilo-8-piperid inom etilo-isoer^oleno(9)

Una solución de 740 mg de D-6-m e tilo -8-p ip e r i-  
dinom etilo-ergoleno(8) en 30 cm3 de metanol y 5 g de 
potasa cáustica  se funden en e l  tubo de bomba y ag itan ­
do de vez en cuando se ca lien ta  durante 1-g- horas a 
1353* El producto de reacción se disuelve en benzol, 
se v ie r te  en una columna de 30 g de óxido de aluminio 
y se crom atografía. De la s  fracciones de 25 cm3 cada 
una 1-3 del eluado benzólico se obtiene, por c r i s t a l i ­
zación de a c e to n a ,.e l  D-6-met i l o - 8- p iperid iñóm etilo - 
isoergoleno(9) que, después de r e c r i s ta l iz a r  rep e tid as  
veces de acetona, funde a 154-1563 .

= .H73B (c = 0,25 en p ir id in a ) .
Espectro UV: máxima en 227, 243 y 315 m̂ *- (en e ta n o l) .

Las fracciones 4-6 del eluado benzólico 
son mezclas de lo s  dos isómeros m ientras que de los 
s ig u ien tes  eluados se obtiene e l  D-6-m e tilo -8-p ip e r i-  
dinom etilo-ergoleno(9) del punto de fusión  185-187^. 
R ecrista lizando  rep e tid a s  veces de acetona se lim pia 
e l  producto que c r is ta l iz a  en prismas. P .F . 201- 2023.

4 48s (c = 0,4 en p ir id in a ) .
N O T A

D escrita  suficientem ente la  naturaleza del 
invento, a s í  como la  manera de re a l iz a r lo  en la  p rác tica , 
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriorm ente 
indicadas son suscep tib les  de m odificaciones de d e ta lle  
en cuanto no a l te re n  su p rin c ip io  fundamental. También 
se hace constar que e l  invento corresponde a una so lic itu d
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de patente presentada en Suiza con fecha 26 de septiembre 
de 1958, nS 64.380, acogiéndose por lo  tan to , a lo s  
benefic ios que conceden lo s  Convenios In te rn ac io na les  
en v igor, siendo lo  que constituye la  esencia del 

5. re fe rid o  invento y por lo  que se s o l ic i ta  Patente de
Invención por 20 años en España: "Procedimiento para 
la  obtención de nuevos derivados de 6-m etilo-ergoleno, 
básicamente su s titu id o s" ; caracterizándose por lo  
s ig u ien te :

10. 13 .- Procedimiento para la  obtención de nuevos
derivados de 6-m etilo-ergoleno básicamente su s titu id o s  
de la  fórmula, general I ,

2 \
donde R' s ig n if ic a  e l  re s to  de 6 -m etilo -erg o leno (8 )il 

15. (8 ), de 6 -m etilo -e rg o leno (9 )il(8 ) o de 6 -m etilo -iso -
e rg o le n o (9 )il(8 ) , y de sus sa le s  y compuestos cuaterna­
r io s ,  carac te rizado  porque por tratam ien to  de elimo- 
clav ina de la  fórmula I I ,

con un cloruro  de l ácido a lq u ilo - , a r i lo -  o a lc a r i lo -  
su lfónico  de la  fórmula general I I I ,

R'-SOpCl I I I



donde R' s ig n if ic a  un re s to  a l i f á t i c o ,  aromático o 
alqu iloarom ático , se transforma en presencia de p i r i  
dina en la  s a l p ir id ín ic a  de la  fórmula general IV,

donde R' tien e  e l  s ig n ificado  de a r r ib a , é s ta  se h id ra ta  
directam ente o después de intercam biar e l  ion  de 
a lq u ilo - , a r i lo -  o a lca rilo su lfo n a to  por otro  anión, 
por ejemplo, OH, 01, Br, 010^, a lo s  co rres­
pondientes derivados de 6-m etilo-ergoleno(8) de la  
fórmula general V, éstos en caso dado por tratam iento  
con una base fu e rte  se isom erizan^t lo s  derivados de 
6-me tilo -e rg o le n o (9) y S-me t i 1o-i soergoleno(9) y en 
caso dado, mediante tratam iento  con ácidos orgánicos 
e inorgánicos o sus e s te re s  a lq u ílic o s , se transform an 
en la s  sa les  correspondientes o compuestos cu a te rn ario s .

2 3 .- Procedimiento según re iv in d icac ió n  13, 
carac terizado  porque, para e l  cambio del ion de 
a lq u ilo - , a r i lo  -  a lca rilo su lfo n a to  contra otro anión, 
se emplea un intercam biador de aniones.

3 3 Procedimiento para la  obtención de 
nuevos derivados de 6-m etilo-ergoleno, básicamente
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su s titu id o s ; t a l  y como queda su^tancialmente d e sc rito  
en la  presente memoria, que consta de catorce hojas 
e s c r ita s  a máquina por una sola para .

M adrid.W  f¡fp, 195g ^
SANDOZ, Go- '' í
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