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Salbcitante: S ANDO Z, AJG., entidad suiza,
residsnte en BASILEA, Suiza.

La presente invencidn se relaciona
con nuevos derivedos ergolénicos y ergolinicos
y con un procedimiento para su obtencién.

Este invencidn proporeionﬁ compues

5e tos de férmula gereral I,
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en la que R significa un radical alcoxicarbonilo,
dialquiloartamoilo, hidroxialqui;carbamoilo, dial-
quilureido o alcoxicartonilemino, en el que la por
cién algdlica en cada caso contiene de 1 a 4 &tomos
5s de carbono inclusive, un radical hidroximetilo o un
radical carbonile substituido con el radiecal tri-
péptido de un alceloide natural del cornezuelo de:
centeno, y i7A§ significa el radical -GH:% o
'CHZ'Q?’ sus sales de adicién 4cida y composicio-
10, nes farmacéduticas que contengan, ademds de un so~
porte inerte, un compuesto I y/o una sal de adi-
cién 4cida del mismo,
También proporciona esta invencién un
procedimiento para la produccidn de compuestes I
15. y sus sales de adicién 4dcida, caracterizado porque
se hace reaccionar un compuesto de férmula gene-

ral 1I,



5

10.

15.

en la que R y x?%} tienen los respectivos signifi-
cados anteriores, con acrilonitrilo en presencia de
un aceptor de protones, y, cuando se requiere una sal
de adicién 4cida, se lleva a cabo la salificacién
con un 4cido orgéniéo o inorgénico en forma de por
gl conocida.

Le denominacidn "conocido", tal como se
emplea en este caso, indica un método actualmente
en uso o descrito en la literatura solre el asun-
to.

Como ejemplos de 4cidos adecuados para
la salificacién pueden citarse los &cidos clorhi-
drico, bromhidrico, sulffrico, citrico, tartérico,
suce{nico, maleico, méiico, acético, benzoico, he-
xahidrobenzoico, metanosulfénico, fumhrico, géli-
co e iodhfdricoe.

Las posibilidades de obtemer variae-
ciones de la molécule del Acido lisérglco y sus de

rivados, de los cuales los més importantes son los
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alcaloides naturales del cornezuelo de centeno y
sus compuestos 9,10-dihidro, por medio de la subs-
titueidn quimica, son muy limitedas. Las conver-
siones quimicas son diffciles debido a la tenden~
cia de la molécula del 4cido lisérgico a descompo
nersge, debido a su susceptibilidad hacia los Aci-
dos, bases y agentes de oxidacién, aidn el oxigeno
del aire y a la luz y debido a la faciiidad con
que se formen isémeros. Fué por lo tanto sorpren-
dente encontrar que el radical clamocetilico podis
ser introducido fécilmente en la posicién 1 de la
molécula del &cido lisérgico.

El procedimiemnto de esta invencidén pue
de llevarse a cabo por ejemplo del modo siguiente:
Se hace reaccionar un compuesto II, disuelto en un
disolvente adecuado,por ejemplo dioxano, con acri-
lonitrilo en presemcia de un aceptor de protones,
por ejemplo metilato sbdico, etilato sbdico o hidrd
xido bencil~trimetilambénico, a la temperatura am-
biente o més alta. Los alcoholes no son adecuados
como disolventes ya que ellos mismos reaccionan con
el acrilonitrilo hasta cierto punto. El acriloni-
trilo mismo puede ser usado como disolvente y mien
tres que los materiales iniciales a veces no se di-
suelven en el mismo fécilmente al comienzo, general-
mente entran en soluciédn en el transcurso de la
reaccidn.

Con fines de aislamiento es preferible
recoger y asacudir la mezcla de la reaccidn en una

mezcla binaria de disolventes, por ejemplo &ter/&ci
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do tartédrico acuoso. El compuesto I demeado se ob=
tiene de la capa Acida acuosa, llevdndose a cabo el
aislamiento y la purificacidn de acuerdo con méto~
dos conocidos, por ejemplo por cromatografia sobre

5 éxido de aluminio y/o recristelizacibén. Cuando se
usa acrilonitrilo como disol wente y un alcoholado
glido de metal alcalimo como aceptor de protones,
dste dltimo puede simplemente ser separado por fil
tracibén, el acrilonitrilo se evapora y sus productos

10. de polimerizacibn se separan recoglendo el residuo
en cloroformo y cromatografianio la golucidén en clo~
roformo del producto en brutoe.
Los compuestos I son sblidos a la tem-
peratura de ambiente. Dan reacciones cromiticas po-
15. gitivas con los reactivos de van Urk y Keller en
matices que difieren de las reacciones correspon-
dientes de los materiales iniciales.
Los compuestos I pueden usarse como
compuestos intermedios en la produccién de produc-
20, tos farmacéuticos o tienen por si mismos propieda-
des farmacéuticas. Por lo menos algunos de ellos
tienen una accidén inhibvidora de la histamina de mo~
do que pueden ser usados en el tratamiento de en-
fermedades psiquicas y reumdtices asi como de aler-
25. glas, inflamaciones y jaqueca. Se ha encontrado que
la (+)-tutenolamida-(2!') del 4cido l-cianocetil-D-
lisérgico tiene una aceidn inhibidora de la sero-

tonina especialmente fuerte.

En los siguientes ejemplos no limita~

30. tivos todas las temperaturas se indican en grados
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cent{grados. Los puntos de fusidn estén corregi-
:51'08 o

EJEMPLO 1 = Metiléster del 4cido l-cigmoetil-Q,l10-
dThidro-D-Tisdrzico.

Se deja reposar una solucién de 1 g

i
de metiléster del &cido 9,10-dihidro-D=-lisdrgico

en 10 oc de dioxano con 10 cc de acrilonmitrilo y
0,05 g de hidrdxido bencil-trimetil-amdnico a la
temperatura aemblente duramte dos horas. La mezcla
10. se calienta por si misma ligeramente y se vuelwe
de célor amarillo. La mezcla se saoude entonces en-
tre éter y una solucién acuosa de &oido tartérico
el 1% y las bases, que han sido liberadas de la fa-
ge acuosa por medio de la adicidén de bicarbonato
15. sbdico, se recogen en cloroformo. La cristalizacién
a partir de benceno del producto en bruto que gueda
despuds de la evaporacidn del cloroformo, propor-
ciona agujas incoloras con un punto de fusién de
134~1352, (k)go = =942 (¢ = 0,5 en piridina). Reac~
cién cromdtica de Keller: azul claro, mis tenne que
el material inicial. Reaccién oromitica de van Urk:

rosa.

EJEUPLO 2 ~ Dietilawida del fcido l-clanocetil-D-
ligerglco.

254 Se deja reposar uns solucidén de 1 g de

dietilauide del &cido D=lisérgico en 10 cc de dioxa~
no con 10 co de actkilonitrilo y 0,05 g hidréxi-
do benoiltrimetil-ambnico durante dos horas a 202,

30. La mezcla se calienta por si misme muy ligeramente
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y se vuelve amarilla. La/mezcla se sacude luego
entre éter y Acido tartlrico acuoso al 1% y las
bases que lan sido liberadas de la fase acuosa
por medio de la adicién de bicarbonato sédioco,
se recogen en cloroformo. El producto en bru-
to, obtenido por evaporacién del disolvente, es
cromatografiado sobre una columna de 50 g de bxi-
do de aluminio. La dietilamida del &cido l~-cieano-
etil-D-lisérgico es lavada dentro del filtrado con
benceno que contenga 0.1% de etanol. &k)28= + 148
( c= 0.5 en piridine). Reaccién cromdtica de Keller:
azul olaro. Reacci6p cromdtice de van Urk: gris
tenue. |

Bioxalato: agujas miorocristalinas
de un punto de fusibén de 199-2002 g partir de
acetona. &i)zg = 4+ 162(c = 0.4 en agua).
EJEMPLO 3; - l-ciancetil-9,10-dihidro-ergooorni-

NRe

. Se calientan hasta ebullicién y al re-
flujo 1.7 g de 9,10-dihidro—ergocornine con 10 cc
de acrilonitrilo y 0.2 g de hidréxido bencil-trime-
til-aménico durante dos horas. Iuego se sacude ls
mezcla entre &oido tartérico acuoso al 1% y &ter
v las bésea en bruto, que han sido aisladas en
la forma usual, se cromatograffan sobre una co-
lumne de 55 g de éxido de aluminio. La l-cilano-
etil-g,10—dihidro—ergoc6rnina es lavada dentro
del filtrado con cloroformo absoluto y cristali-
za a partir de acetato et{lico en forma de pe-

queflas 1l4minas conteniendo acetato etflico y oon
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un punto de fusibn de 177-179%¢. (%)28 = ~268
(¢ = 0,5 en piridina). feaccién cromética de Ke-
ller: azul claro te me. Reaccibén cromética de van

Urks: gris~rosa muy tenue.

EJEMPIO 4 - (#)-tutanolamida~(2') del écido l-cia-
noesll- ST 2100 .

Se hierve durante 3 1/2 horas una solu-

cién de 5 g de (#)-utanolemide—(2') del dcido D-1i

sérgico en 150 cc de acrilonitrilo jumto com 0,5 g

de metilato sédico cristalino. L mezcla se filtra,

ge evapora en vacfo hasta que tenga la consisten-

cia do un jarabe, se recoge el msiduo en 200 cc de
cloroformo, se filtra nuevamente y el filtrado se
evapora hasta sequedad, cromatografidndose el resi-
duo solre 240 g de 4xido dq%luminio, Se utiliza clo~
roformo que contenga O,i% de alcohol para lavar pri-
meramente el sub-producto y luego la (#)-butanolami-
da~(2') del 4cido l-cianvetil-D-lisérgico dentro del
filtrado. Se obtienen prismas de un punto de fusién
de 135-137% a partir de acetato etilico. (d)zg = =478
(¢ = 0,5 en piridina). ‘
Bimaletato: A partir de metanol/éter se obtienen
agujas de un punto de fusibn de 199-2018, (d)zg = 4108
(¢ = 0,2 en agua). |

Se hierve durante una hora una solucién
de 5 g de (+)~butamolamida-(2!) del doido 9,10-dihi-

dro-D-lisérgioo y 1 g de metilato sédico cristalino

en 150 cc de acrilonit#ilo. La mezcla se filtra, se
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evapora en un vacfo hasta la consistencia de un
jarabe, el residuo se recoge en 200 cc de clofo-
formo, se filtra nuevamente, el fil}itrado se ewapo-
ra hasta sequedad y el residuc se cromatografia
gobre 200 g de 6xido de aluminio. Los subproduc-
tos se lavan dentro del filtrado con cloroformo
que contenga 1% de alcohol y a continuacibn la
(#)-butanolamida-(2') del &cido l-cianoetil-g,10-
dihidro~D-lisérgico es lavada dentro del filtrado
con el migmo disolvente conteniendo 1~2% de alco-
hol. A partir de metanol/§ter se obtienen agujas
incoloras con un punto de fusidén de 249-251%¢.
@2 = -125¢ (¢ = 0,5 en piridina). |
EJEMPIO 6 - l=—ciancetil-lisergol.

Se hierwn 5 g de lisergol y 1,5 g
de etilato sédico cristalino junto con 300 cc de
acrilonitrilo duraente 2 1/2 horas al reflujo. la
mezcla ge filtra, se evapora hasta sequedad en un
vgefo y el residuo se recoge en 200 gs de bxido
de aluminio. Los sub-productos se lavan primera-
mente dentro del filtrado comn cloroformo que con-
tenga 0,5% de alcohol y luego el l-ciancetil-li
gergol se lava dentro del filtrado con clorofor-
mo que contenga 1% de alcohol. El l-ciametil=
lisergol cristaliza a partir de acetato etilico
en forma de prismas con un punto de fusién de
148-1498, («)23 = 4298 (¢ = 0,5 en piridina).
Bimaleato: a partir de metanol/éter se obtienen
agujas con un punto de fusién de 185-186%.
&K)%g = +90¢ (¢ =0,5 en agua).
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EJEMPLO 7 - Dietilamida del doido l-cianoetil~6=-
LI-ergolenil-SBZ-carb cO.

Se efiade 0,1 g de etilato sbédico cris-
talino a una solucibn de 1,6 g de dietilamida del
dcido 6-metil=ergolenil-(8)=carbémico en 50 cc

Gl

de acrilonitrilo, se agita la solucién durante

10 minutos a 502 y luego se caliente al reflujo
dubante 1 hora, Después de haber destilado la por
cidn mayor del acrilonitrilo, se sacude la mezcla
entre cloroformo y una solucidén de Acido tartéri-
co al 1% y los productos de la reaccidén bdsicos,
quehan sido alslados en la forma usual, se croma-
tografian solre 100 g de Sxido de aluminios E1
compus ato cianoetiliéo se lava dentro del filtra-
do con cloroformoyque contenga 0,1% de alcohole
El compuesto cianoetilico deseado cristaliza a
partir de acetato etflico en forma de prismas con
un punto de fusibn de 198-200%,

Bimaleato: Agujas de metenol. Punto de fusién
1%5—1769. (dJag = #48¢% (c = 0.5 en agua). Reac-
cién crométice de Keller: azul, Reaccién cromé-
tica de van Urk: color salmén muy tenue.

BJEMPLO 8 - Btiléster del &cido l-cianoefil~6~
me §11-Tgoergolenil=~{B)-car GO.

Se agita una solucién de 1,9 g de
otiléster del dcido 6-metil-isoergolenil-(8)-car
bémico en 50 ce de acrilonitrilo junto con 110 ng
de etilato sbédico cristelino durante 15 minntos
a la temperaturs embiente, luego durante media

hora a 502, me afieden otros 50 mg de etilato sd
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dico y la mezcla se calienta a 502 durante 45
mimtos. Después de separgr por destilacién la
porcidn mayor de acarilonitrilo, la mezcla se sa-
cude entre cloroformo y uma solucidn de dcido
tartdrico al 1%, después de lo cual sl producto
bésico de la reaccidén, que ha gido aislado en la
forma usual, es oristalizado a partir de metanol.
Se obtienen prismas con un punto de fusidn de
129-1418. (1)2) = 42602 (o = 0,5 en piridina).
Reaccién cromética de Keller: azul. Reaocidn
cromitica de van Urk: color salmén muy tenue.
N o a

Descrita suficientemente la naturale-
za del invento asi como la mansra de realizarlo
en la prictica, debe hacerse constar que las dis-
posiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamentel. También se ha-
ce constar que el invento se refiere a dos soli-
citudes de Patente presentadas en Suiza, n®
13071461 de 10 de noviemlre de 1.961 y n® 11100/62
de 21 de septiembre de 1.962, acogiéndose, por lo
tanto, a los teneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor y siendo lo que constituye
la esencia del referido invento y por lo que se so~
licita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafias
WPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS
ERGOLENICOS Y ERGOLINICOS Y SUS SALES"; caracte-
rizéndose por lo sigulente: |

18 - Procedimiento de obtencidn de
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sales, que se ajustan a la férmula general
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en la que R significa un radicai alcoxicarbonilo,
dialquilcarbamoilo , hidroxialquilcartemoilo,
dialquilureido o alcoxicarbonilamino, en el que
le porcibn alquilica en cada caso contiene de 1
a 4 Atomos de carbono inclusive, un radical hi-

droximetilo o un radical carbonilo substituido

" con el radical tripéptido de un alcaloide na-

tural del cornmezuelo de centeno, y m sig-
nifica el radical -CH=Q, o -CHZ-QIH, y sus sales
de adicién édcida, carscterizado porque se ha~
ce reg,ccionarm compuesto de férmula genersl

11,
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en la que R y EJ—& tienen los respectivos signi-
ficados anteriores, con aorilonitriio en presen-
cia de un aceptor de protones, ¥y, ouando se re-
quiere una sal de adicidn 4cida, se lleva a cabo
la salificacidén con un 4cido orgénico o inorgéni-
co en forma de por sl conocida.

28 - Procedimiento de obtencidn de
nuevos derivados ergolénicos y ergolinicos y sus
sales, tal y como queda substancialmente descrito

en la presente Memoxrig.
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