
PATENTE DE INVENCION

Case 1595

"Procedimiento de obtención de nuevos derivados 
ergolónicos y ergolinicos y sus sales".

S A N D 0 Z, A.G., entidad suiza, 
residente en RA.SILEA, Suiza.

La presente invención se relaciona 
con nuevos derivados ergolónicos y ergolinicos 
y con un procedimiento para su obtención.

Esta invención proporciona compues 
5. tos de fórmula general I,

Mod. !13
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CHg-CHg-CN

en la que R significa un radical alcoxicarbonllo, 
dialquilcartamoilo, hidroxialquilcarbamoilo, dial- 
quilureido o alcoxicarbonilamino, en el que la por 
ción alqálica en cada caso contiene de 1 a 4 átomos 
de carbono inclusive, un radical hidroximetilo o un 
radical carbonilo substituido con el radical tri- 
páptido de un alcaloide natural del cornezuelo de 
centeno, y x ^ y  significa el radical -CH=sC o 
-OHg-^H, sus sales de adición ácida y composicio­
nes farmacéuticas que contengan, además de un so­
porte inerte, un compuesto I y/o una sal de adi­
ción ácida del mismo.

También proporciona esta invención un 
procedimiento para la producción de compuestos I 
y sus sales de adición ácida, caracterizado porque 
se hace reaccionar un compuesto de fórmula gene­
ral II,
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en la que R y x y tienen los respectivos signifi­
cados anteriores, con acrilonitrilo en presencia de 
un aoeptor de protones, % cuando se requiere una sal 
de adición ácida, se lleva a cabo la salificación 
con un ácido orgánico o inorgánico en forma de por 
si conocida.

La denominación "conocido", tal como se 
emplea en este caso, indica un método actualmente 
en uso o descrito en la literatura sobre el asun­
to.

Como ejemplos de ácidos adecuados para 
la salificación pueden citarse los ácidos clorhí­
drico, bromhídrico, sulfúrico, cítrico, tartárico, 
succínico, maleico, mágico, acético, benzoico, he- 
xahidrobe nzoico, metanosulfónico, fumárico, gáli­
co e iodhídrico.

Las posibilidades de obtener varia­
ciones de la molécula del ácido lisérgioo y sus de 
rivados, de los cuales los más importantes son los
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alcaloides naturales del cornezuelo de centeno y 
sus compuestos 9,10-dihidro, por medio de la subs­
titución química, son muy limitadas. Las conver­
siones químicas son difíciles debido a la tenden­
cia de la molácula del ácido lisárgico a desoompo 
nerse, debido a su susceptibilidad hacia los áci­
dos, bases y agentes de oxidación, adn al oxigeno 
del aire y a la luz y debido a la facilidad con 
que se forman isómeros. Fuá por lo tanto sorpren­
dente encontrar que el radical cianoetilico podía 
ser introducido fácilmente en la posición 1 de la 
molácula del ácido lisárgico.

El procedimiento de esta invención 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- 
lonitrllo en presencia de un aoeptor de protones, 
por ejemplo metilato sódico, etilato sódico o hidró 
xido bencil-trimetilamónico, a la temperatura am­
biente o más 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 míen 
tras que los materiales inioiales a veces no se di­
suelven en el mismo fácilmente al comienzo, general­
mente entran en solución en el transcurso de la 
reacción.

Con fines de aislamiento es preferible 
recoger y sacudir la mezcla de la reacción en una 
mezcla binaria de disolventes, por ejemplo áter/áci
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do tartárico acuoso. El compuesto I deseado se ob­
tiene de la capa ácida acuosa, llevándose a cabo el 
aislamiento y la purificación de acuerdo con méto­
dos conocidos, por ejemplo por cromatografía sotre 
óxido de aluminio y/o recristalización. Cuando se 
usa acrilonitrilo como disol mute y un alcoholado 
sólido de metal alcalino como aceptor de protones, 
éste dltimo puede simplemente ser separado por fil 
tración, el acrilonitrilo se evapora y sus productos 
de polimerización se separan recogiendo el residuo 
en cloroformo y oromatografiando la solución en clo­
roformo del producto en bruto.

Los compuestos I son sólidos a la tem­
peratura de ambiente. Dan reacciones cromáticas po­
sitivas 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 producción de produc­
tos farmacéuticos o tienen por si mismos propieda­
des farmacéuticas. Por lo menos algunos de ellos 
tienen una acción inhibidora de la histamina de mo­
do que pueden ser usados en el tratamiento de en­
fermedades psíquicas y reumáticas asi como de aler­
gias, inflamaciones y jaqueca. Se ha encontrado que 
la (+)-butanolamida-(2') del ácido 1-cianoetil-D- 
lisérgico tiene una acción inhibidora de la sero- 
tonina especialmente fuerte.

En los siguientes ejemplos no limita­
tivos todas las temperaturas se indican en grados
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centígrados. Los puntos de fusión están corregi­
dos.
EJEMPLO 1 - Metiléster del ácido l-cianoetil-9.10-

dihidro-L-liséraicoJ
Se deja reposar una solución de 1 g 

de metiláster del ácido 9;10-dihidro-D-lisárgico 
en 10 oc de dioxano con 10 cc de acrilonitrilo y 
0,05 g de hidrdxido benoil-trimetil-amónico a la 
temperatura ambiente durante dos horas. La mezcla 
se calienta por si misma ligeramente y se vuelve 
de cglor amarillo. La mezcla se sacude entonces en­
tre éter y una solución acuosa de ácido tartárico 
al 1% y las bases, que han sido liberadas de la fa­
se acuosa ppr medio de la adición de bicarbonato 
sódico, se recogen en cloroformo. La cristalización 
a partir de benceno del produoto en bruto que queda 
después de la evaporación del cloroformo, propor­
ciona agujas incoloras con un punto de fusión de 
134-1353. (^)p = -943 (c = 0,5 en piridina). Reac­
ción cromática de Keller: azul claro, más tenue que 
el material inicial. Reacción cromática de van Urk: 
rosa.
EJEMPLO 2 - Distila mida del ácido 1-cianoetil-D-

Se deja reposar una solución de 1 g de 
dietilamida del ácido D-lisárgico en 10 00 de dioxar- 
no con 10 cc de aciilonitrilo y 0.05 g hidrÓxi- 
do benoiltrimetil-amónico durante dos horas a 203.
La mezcla se calienta por si misma muy ligeramente
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y se vuelve amarilla. La mezcla se sacude luego 
entre áter y ácido tartárico acuoso al 1% y las 
bases quelan sido liberadas de la fase acuosa 
por medio de la adición de bicarbonato sódico, 
se recogen en cloroformo. El producto en bru­
to, obtenido por evaporación del disolvente, es 
cromatografiado sobre una columna de 50 g de óxi­
do de aluminio. La dietilamida del ácido 1-ciano- 
etil-D-lisárglco es lavada dentro del filtrado con 
benceno que contenga 0.1% de etanol. (ü<) p"* 4 143 
( c= 0.5 en plrldina). Reacción cromática de Keller: 
azul claro. Reacción cromátioa de van Urk: gris 
tenue.

Bioxalato: agujas miorocristalinas 
de un punto de fusión de 199-2003 a partir de 
acetona. = 4 163(c = 0.4 en agua).
EJEMPLO 1: - 1-cianoetil-9.10-dihidro-ergooomi- 

na.
Se calientan hasta ebullición y al re­

flujo 1.7 g de 9,10-dihidro-ergocornina con 10 ce 
de acrilonitrilo y 0.2 g de hidróxido bencil-trime- 
til-amÓnico durante dos horas. Luego se sacude la 
mezcla entre ácido tartárico acuoso al 1% y áter 
y las bases en bruto, que han sido aisladas en 
la forma usual, se cromatografían sobre una co­
lumna de 55 g de óxido de aluminio. La 1-ciano- 
etil-9,10-dihidro-ergocornina es lavada dentro 
del filtrado oon cloroformo absoluto y cristali­
za a partir de acetato etílico en forma de pe­
queñas láminas conteniendo acetato etílico y oon30.
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un punto de fusión de 177-1793. (<)^p = -26a 
(c ** 0,5 en piridina). facción cromática de Ke- 
11er: azul claro teme. Reacción cromática de van 
Urk: gris-rosa muy tenue.
EJEMP3X) 4 - (-*-)-butanolamida-(2') del ácido 1-cia-

noe^il-I^-lisárgioo.
Se hierve durante 3 1/2 horas una solu­

ción de 5 g de (+)-butanolamida-(2') del ácido D-li 
sárgico en 150 cc de acrilonitrilo junto con 0,5 g 
de metilato sódico cristalino. La mezcla se filtra, 
se evapora en vacio hasta que tenga la consisten­
cia de un jarabe, se recoge el asiduo en 200 oc de 
cloroformo, se filtra nuevamente y el filtrado se 
evapora hasta sequedad, oromatografiándose el resi­
duo sobre 240 g de óxido dejaluminio. Se utiliza clo­
roformo que contenga 0,1% de alcohol para lavar pri­
meramente el eub-producto y luego la (-*-)-bu tanolami- 
da-(2') del ácido 1-cianoetil-D-lisérgico dentro del 
filtrado. Se obtienen prismas de un punto de fusión 
de 135-1373 a partir de acetato etílico. (o() p = *473 
(c = 0,5 en piridina).
Bimaletato: A partir de metanol/áter se obtienen 
agujas de un punto de fusión de 199-2013. (oO^p ** +103 
(c = 0,2 en agua).
EJEMPLO 5 - (+)-butanolamida?(2') del ácido 1-ciano-e%il-§.10-Aihidró-P-lisárgico.

Se hierve durante una hora una solución 
de 5 g de (+)-butanolamida-(2*) del áoido 9,10-dihi- 
dro-D-lisárgioo y 1 g de metilato sódico cristalino 
en 150 cc de acrilonitrilo. La mezcla se filtra, se
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evapora en un vacio hasta la consistencia de un 
jarabe, el residuo se recoge en 200 cc de cloro­
formo, se filtra nuevamente, el filtrado se evapo­
ra hasta sequedad y el residuo se cromatografía 

5. sobre 200 g de óxido de aluminio. Los subproduc­
tos se lavan dentro del filtrado con cloroformo 
que contenga 1% de alcohol y a continuación la 
(+)-butanolamida-(2') del ácido l-cianoetil-9,10- 
dihidro-D-lisórgico es lavada dentro del filtrado 

10. con el mismo disolvente conteniendo 1-2% de alco­
hol. A partir de metanol/óter se obtienen agujas 
incoloras con un punto de fusión de 249-2519.

= -1253 (o = 0,5 en piridina).
EJEMPLO 6 - 1-cianoetil-lisergol.

15. Se hierben 5 g de lisergol y 1,5 g
de etilato sódico cristalino junto con 300 cc de 
acrilonltrilo durante 2 1/2 horas al reflujo. La 
mezcla se filtra, se evapora hasta sequedad en un 
vacio y el residuo se recoge en 200 g. de óxido 

20. de aluminio. Los sub-productos se lavan primera­
mente dentro del filtrado con cloroformo que con­
tenga 0,5% de alcohol y luego el 1-cianoetil-li 
sergol se lava dentro del filtrado con clorofor­
mo que contenga 1% de aloohol. El 1-cianoetil- 

25. lisergol cristaliza a partir de acetato etilico
en forma de prismas con un punto de fusión de 
148-1493. (o()̂ Q * #293 (c = 0,5 en piridina). 
Bimaleato: a partir de metanol/óter se obtienen 
agujas con un punto de fusión de 185-1863.
(o ()^  = 4903 (o =0,5 en agua).30
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EJEMPLO 7 - Dietilamida del ácido l-oianoetil-6-metil-ergolenii-(8)-carbámico.
Se añade 0,1 g de etilato sódico cris­

talino a ana solución de 1,6 g de dietilamida del 
ácido 6-metil-ergolenil-(8)-oarbámico en 50 oc 
de acrilonltrilo, se agita la solución durante 
10 minutos a 508 y luego se calienta al reflujo 
dudante 1 hora. Después de haber destilado la por 
ción mayor del acrilonitrilo, se sacude la mezcla 
entre cloroformo y una solución de ácido tartári­
co al 1% y los productos de la reacción básicos, 
quehan sido aislados en la forma usual, se croma- 
tografian sobre 100 g de óxido de aluminio. El 
compuesto cianoetílico se lava dentro del filtra­
do con cloroformo,que contenga 0,1% de alcohol.
El compuesto cianoetílico deseado cristaliza a 
partir de acetato etílico en forma de prismas con 
un punto de fusión de 198-2008.
Bimaleato: Agujas de metanol. Punto de fusión 
175-1768. (ck)̂ O „ +4gc (c ^ o.5 en agua). Reac­
ción cromática de Keller: azul. Reacción cromá­
tica de van Urk: color salmón muy tenue.
EJEMPLO 8 - Etiléster del ácido 1-cianoetil-6-

metil-isoergolehil-t 8)-earb&mieo.
Se agita una solución de 1,9 g de 

otiléster del ácido 6-metil-isoergolenil-(8)-ear 
bámico en 50 cc de acrilonitrilo junto con 110 mg 
de etilato sódico cristalino durante 15 minutos 
a la temperatura ambiente, luego durante media 
hora a 508, se añaden otros 50 mg de etilato só
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Rico y la mezola se calienta a 508 durante 45 
minutos. Después de separar por destilación la 
porción mayor de acrilonitrilo, la mezcla se sa­
cude entre cloroformo y una solución de ácido 
tartárico al 1%, después de lo cual el producto 
básico de la reacción, que ha sido aislado en la 
forma usual, es cristalizado a partir de metanol.
Se obtienen prismas con un punto de fusión de 
129-1413. " +2808 (o = o,5 en piridina).
Reacción cromática de Keller: azul. Reaoción 
cromática de van Urk: color salmón muy tenue.

N O T A
Descrita suficientemente la naturale­

za del invento asi como la manera de realizarlo 
en la práctica, debe hacerse constar que las dis­
posiciones anteriormente indicadas son suscepti­
bles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se ha­
ce constar que el invento se refiere a dos soli­
citudes de Patente presentadas en Suiza, n8 
13071/61 de 10 de noviembre de 1.961 y nS 11100/62 
de 21 de septiembre de 1.962, acogiéndose, por lo 
tanto, a los beneficios 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 Invención por 20 años en España: 
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS 
ERGOLENICOS Y ERGOLINICOS Y SUS SALES"; caracte­
rizándose por lo siguiente:

lá - Procedimiento de obtención de



nuevos derivados ergolánicos y ergolinicos y sus 
sales, que se ajustan a la fórmula general

R

t
CHg-CHg-CN

I

en la que R significa un radical alcoxicarbonilo, 
dialquilcarbamoilo , hidroxialquilcarbamoilo, 
dialquilureido o alcoxicarbonilamino, en el que 
la porción alquilica en cada caso contiene de 1 
a 4 átomos de carbono inclusive, un radical hi- 
dróximetilo o un radical carbonilo substituido 
con el radical tripóptido de un alcaloide na­
tural del cornezuelo de centeno, y xT^y sig- 
niíl.. el radical -CH={ . -CHg-qH, y .a. sale, 
de adición ácida, caracterizado porque se ha­
ce reaccionar ¡n compuesto de fórmula general
II,

II
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en la que R y x y tienen los respectivos signi­
ficados anteriores, con acrilonitrilo en presen­
cia de un aceptor de protones, y, cuando se re­
quiere una sal de adición ácida, se lleva a cabo 

5* la salificación con un ácido orgánico o inorgáni­
co en forma de por si conocida.

26 - Procedimiento de obtención de 
nuevos derivados ergolánicos y ergolinicos y sus 
sales, tal y como queda substancialmente descrito
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