5

. - »
S ALAA A Ay i

-—‘*—-————"?E""f 180 - 284046

PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA L4 FREPARACION DE UNA NUEVA
CLASE DE DERIVADOS DE L& 6-MBETIL- Y 1,6-DIMETIL-ERGOLI-
NA Iv, & favor de la firma italiana SOCIETA FARMACBUTICI
ITAI.IA, domiciliada en MILAN (Italia), Largo Guido Done-
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimientc para
la eparacidén de una nueva clase de derivados de la
6-metil- y 1,6~dimetil=ergolina I dtiles como subshan-
cies de activided farmacoldégica y como inte;-:mediarios para
la sintesis de productos de empleo terapéutico., Més mr-
ticmla:rmente, los productos preparados por el procedimien-
to de este invento tienen la férmila estructural siguien-
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X.es 0, N-OH , Nmmr  E
" R" es H, AQ. :

Ac es el radical acf{lico de un &cidp alif4ti co,
cicloalifitico, aromético o heterociclico con 1 a 10
dtomos de carbono. -

En cuanto se conoge par la literaturd, los com-
puestos de la Gemetile y de la 1,6-dimetil-ergolina I ¥
II provistos en posicién 8 de una cadena lateral con dos
o més Atomos de carbono no se habien descrito hasta
ahor 2 '
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El procedimiento de este invento congtituye una
ulterior y noteble contribucién a la sintesis de nmew s
derivedos de la 6-metil- y de la 1,6-dim tii-ergolina I
terapéuticamm te dtiles.

El procedimiento, que mis adelente ge‘describi-.
ra aqul en detalle, consigte en hacer reaccionar la
6-me til- (0 la 1,6-dimetil=) =8-carboxamido~ (alquilsdo
0 no en el dtomo de nitrégeno) =ergolina I (A) .con un

S«

haluro de slquil-magnesio, para obtener la §etona (B)
10‘., correspondiente, que luego se transforme eni’_,oxima (c).

Reduciendo diche oxima se obtiene l§>. correspn -
diente 8-{alfa-amino-glquil)-E~metil-(o 1,64dime til)-ergo~
lira I (D) bruta, que estsd congtituida por ﬁos estereoisé~
meros glrededr del 4tomo de carbono 17, ‘Lo“_;s dog egteregs
isémeros, llama® s respectivamente "Reotus".iy "Sinister"
segin la convencidn de Ingold, Calm y ]?relcgi (Bxp. 12,
1956, pég. 81), puwe den estar acilados en el grupo amino

154

en posicién 17.
El procedimiento de este invento puede representar-

20' ge por el esguema reaccional siguiente:
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donde R es hidrdégeno o metilo, -
Rt eg metilo o etilo, :
Ac es wn radieal acflico de un 4cido ,brgénico
‘ alif 4tico, cicloa¥ifético, aromético o hetero-
3. ofclico con 1 a 10 4tomos de ca.rbo;no, e
Y s H, o (alquilo),.

La 6~metil- y la 1,6~dime til-8~carboxamido-ergo=-
lina I, productos de partida del procedimiento de este
10'.-. invento, puedent ener la forma dextrégira, o levfgira o
ser los racematos correspondientes.
Como eg bien sabido por la h.tera:bura, el simbo-
lo "I", que se pone a continuacién del nombre de los nuew s
‘ derivados de ergolina de este invento, 'indicé. @me el
15. hz.drdg eno en posicidén 10 tiene la conflguracidn alfa.
los mencionados productos de partlda (a), disuel=
108 0 suspendidos en un digolvente orgémioco anhidro, tom -
do en el grupo de los hidrocarburos arométicés o los éte~
‘ res, como el benceno y el tetrahidrofurano, se hacen reac-
20 cionar en celiente, de j:r;aferencia a la tempéraﬁiia de
ebullicién del disolvente empleado, cen un exceso de reat-
tivo Grignard, de preferencia el bromaro de metll—magnesi.o
o de etil-magnesic, por un perfodo de tiempo’ que varia

entre 10 y 30 horas, de preferencis de 20 haras, para

25} obtener la correspondiente cetona (B), gue sé aisla de l&
[ ] .
mezcla reaccional ¥y se purifica por cristali;zacién o por

cromatografia,
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Se ha descubierto gue los mejores resultados se
obtienen emplk endo un excem de reactivo Grignard igual
a 10-15 equivdlentes regpecto al producto de partida, Ia
cetona (B) asi obtenida se trata con wn exceso (4 a 6 equi-
valentes) de hidroxilamina, en un alcohol eiilifético infe-

‘rior tal como el etanol y en caliente, de preferencia en

reflujo, y la oxima (C) correspondiente se aisla y se pwi-
fica como de ordinario. La reduccidn de diqéfna oxima 2 la
amina. (D) correspondiente se efectda con un agente reduc—
tor capaz de reducir el grupo cetox{mico a:grupo aminico,
de preferencia con sodic o potasio en un alcohol alifédtioo
inferior tal como el metanol o el etanol, Ij;a ré&uccﬁ.cﬁn se
1lleva a cebo a temperatura ambiente, pero e__:s preferible
completarla en oéliente.. Ta 8=( alfa-amino-é.lquil-)%-
-metil (o 1,6~dimetil)=ergolina I asi ob‘bez’iida estd cons-
tituide por una mezcla de dos formas esteréoisémeras‘en
C-17, ded gnadas respectivamente con R y 8 :(Rectus y
Sinister)., Estas dos formas pueden separgrée P cCroma=
tografia y cristalizacidn, pues presentan éotable diferen-
cia de velocidad migratoria en la elucién, §Cada estereo~
isémero de la forma R o § puede acilarse cpmo de ordinario
con un sgente acilante tal como el anh:[drido o el cloruro
de un dcido alifético, cicloalifdtico, aromitico y hetero-
ciclico gue tenga de 1 a 10 Atomos de Carbono, en presen~
cia o0 no de aminas terciarias tales como la piridina, sus
homélogos y la dimetilanilina. La acilacién puede efectuar—

se también sobre la mezcla de los dos estereoisdmeros
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Ry 8; los dos derivad e aciflicos esterevigoméros se sepa-
ran por cromatografia, Bjemplos tificos &2 dferivados
acilicos preparados seglén el invento agi empuesto son
log derivedogs de los Acidog giguientes: acético, mropiénico,
5;' butirico, veleriénico, hexanbico, heptandico, octandico,
decanéico, ciclopentancarboxilioco, ciolopentilpropiénico,
suceinico, benzbico, 2,6-dimetoxi-benszdico, 3 v4 ,5=trime~
toxi-benzbéico, fenilpropibnico, fenoxiacéti co, alfa-
~fenoxi-propidénico, etiloarbimico, nicotiniq’_i::'y andlqg o8
zo';_ Los poductos preparados por el proqédimiento de
egte invento son gblidos cristalinos, incolo,g'os o de color
amerille, solubles en los disolventes argénicos ususles
¥y en los Acidos.
Los productos descritos en este invento manifies~

tan buena actividad farmacolégica y, en particular, son

Gtiles como oxitéeicos, antienteranfuicos, adrenolfticos,
hipotensores y sedantes. '
Log e jemplos que giguen sirven pars ;;i.lustrar

‘este invento, pero sin limitarlo. :
204 |

EJ EMPIO 1.

8-ncetil-6-metii-ergoling I

o En una suspensién hirviemte de 12 g de dihidro-

lisergamida, I, preparada segin STOLL Y HOFMANN (Helv.

25, Chim. Acta 29, 1946, pég. 635), en 1200 ec de tetrshidro-

fureno anhidro, se instila una solucién de Hromuro de

metil-magnesio (preparada 2 base de 12 g de magnesio meté-
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lico) y se mantiene la mpzcla reaccionel en reflujo dura=
te 20 horas.

Después de descomponer el complejo i}éagnési co con
wna solucién de cloruro eménico enfriada por hielo ¥y de
separar la capa argénica, ge extraen oon bongeno las
aguas madres.

Los extractos se secan sobre sulf ato sddico
enhidro y se concentran en vacio, con lo que se obtiene
un residuo espumoso, que pess 11,60 zZ.

Este residuo, recogido con benceno y cromatogra-
fiado sobre aldmina neutra, proporciona 3,30 g de 8-acetil- -
~6-mobil-ergolina I, que funde a 204-20600; [ ><_72°_ -870
(c = 0,3 en piridina).

EJEMPIO 2,

8-acetil—6-metil-ergol a I

.........

En 600 co de una solucidén hirviente de bromuro

. de metil-mggnesio en venceno (preparada a base de 20 g de

megnesio methlico) se vierten 20 g de dieti:;[amida del
fcido dihidrolisérgico I, preparado segtin SIOLL y HOFMANK
(Belv. Chim. Acta 38, 1955, pég. 421), disueltos en 600 oc
de benceno anhidro’y se mantiene la mezcla gn ebullicién
drante 20 haras, Después de descomponer el-complejo
megnésico con una golucidén acuosa de cloruro aménico,

de separar la capa orgénica y de extraer con benoceno las -

aguss nadres, ée gsecan los extractos sobre sulfato sédico

.
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enhidro y se' los concentra en vacio, El residuo se rewge
con 100 cc de &ter caliente, con 1o que cristaliza la
8~acetil-6-metil-crgolina I. Se ob‘tieneh 10,19fg, que
funden a 204-206°C; [‘>< goo = -85° (¢ = 0,28 en piridina),

Las aguas medres, oromatografiadas sobre alimina
neutra, proporecionan otros 1,170 g de producto, gue funde
a 203-205°0, '

EJEMPIO 3.

8—acet11-1,6-¢11ma til-ergoline I
""" En 700 cc de una solucién hirviente de bromro
de metil~magnesio en benceno (preparads alsge de 24 g de
magnesio) se vierten 24 & de die tilamida del 46ido l-metile
~dihidrolisérgico I (preparades segin TROXLER y HOFMANN,
Helv. Chim. Acte 40, 1957, pég. 1721) disuel’co; en
%55 ce de benceno anhidro y se hierve en reflu;o la
mezela reaccional durante 20 horas. .

Después de descomponer el complejo megnésico con
una solucién emosa de cloruro aménico, de semrar la
capa bencénica y de extraer todevia con bencen‘.o las aguas
madres, los extractos combinados se secan sobrb sulfato
sédico anhidro y se concentran en vacio., El residwno se
rocoge oon benceno y se cromatografia sobre el¥imina neutra,
con 1o que se obtienen 11,41 g de Beacetil-l,6edime bil-
-ergolina I, que funde a 97-100°C; [0(_720 -870
{¢ = 0,38 en piridina). |
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EJEMPLO .
Ox:ma de la 8-acetil~b-metil-ergoling I

La oxim de la B-acetll-Gumetll-ergolma. I ge
obtiene calentando en bafio maria, durante 10 minuios,

~ una golucidén de 10 g de 8~acetil-6-metil-ergolina I en
5, 650 ¢c de etanol que contienen 12 ¢ de hldronlamna y
manter iendo luego la meszcla resccimal a tempera'tu:ra

ambiente dwante 2 dias. Se obtienen 9,63 g de oxima, .
que, después de recristalizacidn en etanol, fnnde a

252-25400; [u]zo =115° (& = 0,21 en p:.r:.dipa).

104
EJEMPIO o :
Oxmé.'d‘.é 1o 8-gcetil-1,6-dimetil-orgolina I
" 4 g de 8~acetil-l,6-dimetil-ergolina T se
disuelven en 280. ce de etanol que conbienen 5 g de hidro-
15'.._; xilamina. Se hierve en reflujo durante 10 minutos y

luego se deja la mezcla a temperatura ambientsé durante
2 dias.
Se obtienen 3,42 g de oxima de la 8-agetil-l,6-
-dimetil-ergolina I, que funde a 247-249°C; [djzo = ~1150
20.. (¢ = 0,32 en piridina).
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EEMPIC 6,

,L’? R) ¥y (37 S)-8~(alfanamlno—e't11)-6—met;.1-ergol:.na. 1
A wne solucidén de 2 g de oxima de la 8~ace‘cil—6—

~metil~ergolina I en 80 cc de etenol absoluto hlrvn.ente

se afiaden despacio, en el curso de unae 2 horas, 8g de

godic metilico. ‘ .

Una vez teminada la adicidn, se diluyé 1a nmezcla
reaccional con 40 cc de etanol absoluto hirvie nte ¥y a
continuacién se afiaden, en el curso de 1 hora, 4 g de
sodio met4lico, :

Iuego se mantiene la mezcla en caliente hastea la
disolucién total del sodio. Se enfria la m zclja hasta
wos 50°C y ge neutraliza el etilato sédico, c:;'asi conplke -
tamente, con 4cid aocético acucso al 25%.

Lz amina, extrpida con cloroformo, se lava con
una solucién diluida de bicarbonato séiico y 1uego con
agua, Se concentra la solucidén en vacio y se obtiene um
residuo espumoso, de color pardo y que pesa 1,?92 o

Bete producto estéd congtituid. por una, nezcla
de dos estercoisbmeros con esterecisomerfa eﬂ.riédedor del
4tomo de ocarbono 17.

Las dog formas pueden separarse por c:iama.tograf:[é.

.y oristalizacién, pues manifiestan una notadle diferencia

de velocidad migratoria en la e Yucidn. La sepa:racién
cromatogrifica se realiza emple ando FLORISIL (marca .
comercial registrada) y, como elvemte, oloroformo/éter
etflico,
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Después de iw estigaciones qﬁimico-—fisl‘cas, ge
ha atribuido & las dos farmas ectercoisbmeras su configu~
racién. Segin la conveneién de Ingold, Cam y 'g!rélog
{Exp. 12, 1956, pég. 81), se ha atribuido la covnfiguraci_.én

5' R (= Rectus) & la amina mfs névil /punto de fugibn =

223-22500; [o'&}"go‘,: - 135° (e = 0,27 en pirid.fnaﬂ ¥y la
configuracién § ( = Sinister) a la amina menos mévil
/punto de fusién = 226-2299C; [~><_7§°°= ~139° {o = 0,3
én piridina)/. ‘ i | .
10 les far ms estructurales son las siguientes:
20.

17 R A 17 8

La relacién ponderal entre las dos aminas es del
60% aproximadamente de amina R por 40% de emina S,

25,
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A 2 g de oxim de 1a Beacetil-l 6-d1net11-ergoli-
na I, disueltos en 80 ce de etamcl hirviente, pe afinden en
el curso de was dos horas 8 g de sodio met'a,liéo. Termi=-
nade la adicidén, se afiaden 40 cc de etanol y se mantiane
el conjunto en ebullicidn mientras se sfizden, en el curso
de 1 hora aproximedomente, 4 gnés de socio metdlico, Al
final de la adicidn, se sigue hirviendo hasta zﬁue desapa~-
rece el godio. Se enfria la mezcla reaccional y se ajusta
el pH & 8 proximadamente con &cido acéti co acuoso al
25%, Se extrae le amina con cloroformo, se lavfa el
extracto con solucidn de bicarbonato sédioco, aé seca ¥ paxr
$1ltimo se evapora hasta sequedad en vacfo. Se 'bbtienen
1,98 g de w1 residuo oleoso, de color anaranjado.

Bfectuando la separacién oromatogrifida con la
migme técnica que se ha expuesto en el ejemplc; anterior,
se obtienen las dos aminas (17 R) vy (17 8}, que tienen
las férmlas catructurales siguientes:
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LBRLO 8,

g;;z R)=8=( alfa-ace til—-a.mmo—et:.l) 4-me'bil~ergol:i.na I
‘ Se enfris hasta alrededor de =-10°C una 801u016n

de 0,35 g de (17 R)-S-(alfa-a.mno—etll)-o—metllgergollna I
disucltos en 2,5 c¢ de piridine anhidre y se le afe dan
0,25 c¢o de cloruro de acetilo. Se mantiene la mezda

reaccional a la c¢cit ada temperatura durente 20 minutos y

lusgo a temperatura ambiente durente 20 minutos més. Des-
pues de diluir la mezcls con cloroformo y una pequelia .
cantidad de metenol, se la lave con solucidn amosa de

hidréxido sédico, con solucién de bicarbonato sédico y

por dltimo con agua.
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Despuds de eliminar el disolv ente par destila-
¢ién en vacio, se cristaliza el residuo en azcetona/éter
de petréleo, Se obtienen 0,27 g de (17 R)-B-(alfa-
~acetilamino-etil)=6emetil-ergoline I, que funde a

5-'.. 256-257°C; [3(_7%00: ~44° (¢ = 0,27 en piridina)e

EIBPIO 9, |
17 §)=¢ aifa—-acetilamino—etil)-6-metil-ergolina 1

. Procediendo de la mrisma maners que en'élv'éjem—
plo 8, a partir de 0,35 g de (17 S)-B-(alfa-am;no-etil)-
~6-metil-ergolina I en 2,5 ¢c de piridina anhidra y

0,25 o¢ de clorurc d¢ -acetilo y recristalizamdcé en aceto-
na/éter de petréleo se obtienen 0,24 g de (17 §)-B«{alfam
—acetilamino-etil)~6-metil-ergolina I, que funde a

175-17600; /(72 "= ~116° (o0 = 0,23 en piridina).

100

15,

EJENPLO 10,

(i1 R) ¥ (17 S)-S-(e.lfa—acetllamino-etil)-(:-metil-ergol:ma I
- "Procediendo de la misma manera que'érl'éi'é;;em- '
plo 8, a partir de 1 g de una mezcla de emina 1_7 Ry

17 8 en 7 cc de piridine anhidra y 0,7 cc de cioruro de
acetilo y después de cromatografiz del producta bruto

sobre aldmina neutrs y elucién con cloroformo/‘t;enoeno,

- .

204

ge obtienen los Gog derivad s scetiliocos:
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- la (17 R)-8~(alfa-acetilanino-etil)-6~metil-ergolina I,
de punto de fusidn 256~-257°C; [@*7]2)00-- -44° (¢ = 0,27
en piridina) T

-Y la (17 S)-S-(alfa-acotllamlno-etll)-o-me’cil—ergolma I,
de punto de fusidn 175-~176°C; [O\Jzo = «~116° (o0 = 0,23

~en piridina). '

EJEMPIO 11,

_{aifa-benzoilamino—etil)~-6-metil—ergolina I

Procediende de la misme wmenera que en el ejemplo
8, a partir de 0,35 g de (17 R)-8-(alfa-amino~etil)-6-
—metil-'-ergolina I en 2,5 cc de piridina anhid.ré, y 0,7 ¢¢
de clorurc de benzoilo y recristalizaendc en benceno/éter
do usirdleo se obtienen 0,21 g de (17 R)-B-(alzfa-benzoil-
amno—e‘bil)-é-metz.l—ergolma I, que funde a 1’8-140"0'
[”\_720 ~153° (¢ = 0,28 en piridina).

BIBPIO 12, :

gz §2~8-§alfa.-benzozlammo-etll)-6-met.;l—ergolmw I
Procediendo d¢ la misma manera que en el ejem
plo 8, a partir de 0,350 g de (17 S)-8~(2lfa-amino-etil)-
-b-metil-ergolina I en 2,5 c¢ de piridina mhid:;_ra y 0,7 co

de cloruro de benzoilo y cristalizando en bdenceno/éter
de petréleo se obtienen 0,190 g de (17 8)-8-(alfa=benzoil- -
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amino—etll)~6~met3.l—ergolina I, que funde a 149-3.50“0'
[0(_7 = =40° (o = 0,23 en piridina). o,

EJE) BMPLO 13,
(1‘7 R}-B-(alfa=etoxicarbemido~etil) -5-11191711—31'80 lina I

> Ie preparacndn se efectua COLO a.ntes, a Pa.*“tll‘

de 0,350 g de (17 R)-8-~(alfg~amino-etil)-6-metil-
-ergolina I en 2,5 cc de piridina anhidra ¥y O,?S cc de
d.orocerbonato de efilo y eristalizando en ‘oen':ceno/éter de
petrSleo, con lo gue se ob%iexncn 0,190 g de (17 R) =8~
~{alfa=etoxi-carbamido=etil)=6-metil-ergolina I, que funde
a 87-91°C con descomposicidn; [ X_720 = =81° (¢ = 0,30
en piridina). -

10.

15, EIEMPTO 14,

-1 6-dine 11-er olina I

'S¢ enfrian, hagta unos <10°C, 1,980 g de 8-(elfa=
~amino-etil)~1,6-dimetil-ergoline I, disueltos en 15 cc
de piridina anhidra, y ge les afiaden 1,5 occ d{é cloruro

2 0. de acetilo. Se mantiene la me zcla reacgimal 4 dicha
temperatura dwante 20 minutos y luego a températura
ambiente durante 20 minutos més.

Se diluye la mezcla con .cloroformo y una pequefia

cantidad de metanol y se la lava luego con solucién



5.

104

154

20'.

-18 =

284046

acuosa de hidréxido sbdiev, con mna solucién ée bicarbo-
nate sédico y por Wltimo con agua. Se olimina el disolven-
te en vacio y se obtiene agi un residuo espumogo, que ge
rewmge eon benoeno, se cromatografis sobre aldmina neutrs
¥ luego me eluye oon cloroformo/bencenc, :

Cristalizando los dos eluatos, se obbtiener res-
pectivamente la (17 R)-8-(alfa-acetilamino~etil)~1,6w
~dimetil-ergolina I, que funde a 224-226°C, ["”;7 ]2300' = =520
(c = 0,29 en piridina), v la (17 S)-B-(aifa-écéﬁilamino—
~etil)=1,6-dimetil-ergolina I, gue funde a 247w=249°C,
o7 §°° = =104°( ¢ = 0,38 en piridina),

Derivados dé iz 8~{slfa-emino-propil)=~b-metile~ {y 1,6
dime til)-ergolina Ie . ' i . '
~ La premracibn de estog derivados, gue con

'homdlogoa superiares de ia S-(alfa~aminometil}=b-meotilm

(o 1,6~dimetil)-ergolina I, se efectuz haciando reaccim ar
1z dihidroliserganida o la l-metil-dihidrolisergamida de
gug derivados N-alquilicos, en ¢l nitrdgenc arziidico, oon
bromro de etil-magnesio, cn lugar de bromuro -de metil-
-magnesio, y procediendo luego comod cn los ejé;nplos prece~

dentes.
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NOTA

Descrito el invento se dsclaran nuevas y de

- propia invencidn las sigulentes reivindioaciones, con priori-— .

dad de la demanda de patente italiana N2 463/62 del I1 de enero
de. 1.962

1. Un proc ed:.mento para la preparacién Qe una nmeva
clase de derivad s de la 6-metile y 1,6-dimetil-

-ergolina I que tienen la férmle estructural siguiente:

en la que R es H, CH

' 2 B . NHRY
Rt es CH (321!5 - ,

&

X. es 0, N-—OE, \m“ ’ \H

B* es H, Ac
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(ac es el radical acflico de wn 4cido orgénico

alifético, cicloslifético, aromdtico o hetero-

efclico con 1 a 10 4tomos Ge oarbono), A
caracterizado por el hecho de que la 6-metil- (0 1,6=-
~dimetil)=8-~carboxamido (opcionalmente alguilado en el
&tomo de nitrégeno amfdico)—ergolina I se somete a la
reaceidn de Grignard con un haluro de algquil-magnesio
elegido en el grupo constituido por el bromurc y el yoduro
de m til-magnesio y etil-magnesio, la correspondiente
6=netile- (0 1,6=dimetil)=8~acetil (o &propionil) ~ergolina I

e convierte en le oxima correspondiente par rgaceidén con

hidroxilamina, la mencionada oxime se reduce con sodio o
potasio, en un alcohol alifitico inferior tal c:vbmo el
metanol o el etanol; a la o rrespondients 6-met;il- {0 16~
~dimetil)-B—(alfp—aminoetil)- o 8-(alfa-amino-propil)-
=ergolina I y log dos estereoisdmeros er; ¢-17, indicados
respectivamente por R y 8 ("Rectus" y "Sinigtert) , se
separan por cromatografia y se acilan como de ordinario
con el anhfdrido o el haluro de un &cido alifético,
cicloalifstico, aromético o heterociclico gque tenga de

1 a 10 &tomos de caerbono, si se quiere en mresencia de

aminas terciariase.
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2. Un procedimiento para l& preparacion de una
nueva clsse de derivadesde la 6.metil- y 1,6-dimetil.
-grgolina I.

Segin se describe y reivindica en la presente

5;» memoria que consta de 21 piginas foliadas y escritas a
méquina por una sola de sus caras.

¥adrid, & 10 de emero de 1:963.

SOCIETA FARMACEU’J_?ICI ITA.I.IA

P. &

JAIME ISERN MIRALLES
—RE
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