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I N 7 E N C . I  ON

por "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UNA NUEVA 

CLASE DE DERIVADOS DE LA 6-METIL- Y 1,6-DIMETIL-ERGOLI- 

NA I " ,  e favor de la  firma italiana SOCIETA FARMACBUTICI 

ITAHA, domiciliada en MILAN ( I t a l ia ) ,  Largo Guido Done- 

gani 1-2.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a un procedimiento para 

la  preparación de una nueva clase de derivados de la  
6-metil- y 1,6-dinBtil-ergolina I  ú tile  s como substan­

cias de actividad farmacológica y como intermediarios para 
la  síntesis de productos de empleo terapéutico. Más par­

ticularmente, los productos preparados por é l  procedimien­

to de este invento tienen la  fórmula estructural siguien­
te :
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C = X

R

en la  que R es H, CĤ

R. . . ^ , 0 ^

X .e s 0 ,N -0 H , \=NHR"
R" es H, Ac.

Ao es e l radical acílioo de un ácido a lifá t ic o , 

o ic lo a lif ático, aromático o hsterociclico cpn 1 a 10 

átomos de carbono.

En cuanto se conoce par la literatura, los com­
puestos de la  6-metil- y de la  1,6-dimetil-ergolina I  y 

I I  provistos en posición 8 de una cadena la tera l con dos 

o más átomos de carbono no se hablan descrito hasta 

ahora.



El procedimiento de este invento constituye una 

u lte rio r  y notable contribución a la  síntesis de nuews 

derivados de la 6-m etil- y de la  1,6-diñe t i l —ergolina I  

terapéuticamente útiles*

El procedimiento, que más adelante pe"describí-, 
ra aquí en detalle, consiste en hacer reaccionar la  

6-m etil- (o la 1,6-di m etil-) -8-carboxamido- (alquilado 

o no en e l átomo de nitrógeno) -ergolina I  (A) con un 

haluro de alquil-magnesio, para obtener la  tetona (B) 

correspondiente, que luego se transforma en?,oxima (0 ).

Reduciendo dioha oxima se obtiene lá  correspon­

diente 8-(alfa-am ino-alquil)-6-m etil-(o 1,6̂ -dime t i l )- e r g o -  

lina I  (D) bruta, que está constituida por dos estereoisó- 
meros alrededor del átomo de carbono 17, Los dos estereo- 

isómeroe, llamad? s respectivamente "Rectus" y "Sinister" 
según la  convención de Ingold, Cahn y Brelcg (Bxp. 12,

1956, pég. 81), pueden estar adiados en e l grupo amino 
en posición 17*

El procedimiento de este invento puede representar­
se por e l esquema reaocional siguiente:
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donde R es hidrógeno o metilo,

R* es metilo o e t ilo ,

Ac es un radical acílico  de un ácido Orgánico

a lifá t ic o , c id o a f i f  ático, aromático o hetero- 

c íc lico  con 1 a 10 átomos de carbono, e 

Y es Hg o ( a lqu ilo)g.

La 6-m etil- y la  1,6-dime til-8-carboxamido-ergo- 

lina  I ,  productos de partida del procedimiento de este 

invento, pueden tener la  forma dextrógira, o levógira o 

ser los racematos correspondientes.

Como es bien sabido por la  literatura, e l símbo­

lo " I " ,  que se pone a continuación del nombre de los nueios 

derivados de ergolina de este invento, indicp que el 

hidrdgeno en posición 10 tiene la  configuración a lfa .

Los mencionados productos de partida (A )) disuel­
tos o suspendidos en un disolvente orgánico anhidro, toaa- 

do en e l grupo de los hidrocarburos aromáticos o los éte­

res, como e l benceno y e l tetrahidrofurano, se hacen reac­

cionar en caliente, de preferencia a la  temperatura de 
ebullición del disolver te empleado, con un exceso de reac­

tivo  Grignard, de preferencia e l  bromuro de metil-magnesi o 

o de etil-magnesio, por un periodo de tiempo; que varía 

entre 10 y 30 horas, de preferencia de 20 horas, para 
obtener la  correspondiente oetona (B ), que se a ísla  de la  

mezcla reaccional y se purifica por cristalización o por 

cromatografía.
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Se ha descubierto que los mejores resultados se 

obtienen emp3e ando un exceso de reactivo Grignard igual 
a 10-15 equiv aLentes respecto a l producto dé partida. La 

cetona (B) asi obtenida se trata con un exceso (4 a 6 equi­

valentes) de hidroxilamina, en un alcohol a lifá tico  infe­

r io r  ta l como e l etanol y en caliente, de preferencia en 

re flu jo , y la  oxima (C) correspondiente se a ís la  y se puri­

fic a  como de ordinario. La reducción de dicha exima a la 
amina (D) correspondiente se efectúa con un agente reduc­

tor capaz de reducir e l grupo cetoxímico a grupo amínico, 

de preferencia con sodio o potasio en un alcohol aü fá tico  

in fer io r t a l  como e l metanol o e l etanol. La reducción se 

lleva  a caco a temperatura ambiente, pero es preferible 

completarla en caliente. La 8-(alfa-am ino-alquil-)-6- 
-metil (o l,6 -d im etil)-ergolina I  asi obtenida está cons­

titu ida por una mezcla de dos formas estereoisómeras en 

0-17, designadas respectivamente con R y S (Rectas y 

S in is ter). Egb as dos f  ormas pue den separarle par croma­

tografía  y cristalización, pues presentan potable diferen­
cia de velocidad migratoria en la  elución.¿Cada estereo- 

isómero de la  forma R o S puede ad iarse cpmo de ordinario 

con un agente acilante ta l como e l anhídrido o e l cloruro 

de un ácido a lifá tico , c ic lo a lifá t ico , aromático y hetero- 

c íc lico  que tenga de 1 a 10 átomos de carbono, en presen­

cia o no de aminas terciarias ta les como la  piridina, sus 

homólogos y la  dimetilanilina. La acilación puede efectuar­

se también sobre la  mezcla de los dos estereoisómeros
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(1) ¡ó 
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R y S; los dos derivado!' acilicos estereoisOm^ros se sepa­

ran por cromatografía. Ejemplos t i l ic o s  d? derivados 

acilicos preparados segán e l  invento a ^ i  expuesto son 

los derivados de los ácidos siguientes: acdtico, propiónjbo, 

butírico, valeriánico, hexanóico, heptandico, octandico, 

decandioo, ciclopentancerboxílioo, ciclopentilpropidnico, 

succinico, benzdico, 2,6-dinBtoxi-benzdico, 3.4,5-trime- 

toxi-benzdico, fenilpropidnioo, fanoxiacáti co, a lfa - 

-fenoxi-propidnico, etilcarbámico, nicotíniqó y análqgos.

Los productos preparados por e l procedimiento de

este invento son sdlidos cristalinos, incoloros o de color 

amarillo, solubles en los disolventes orgánicos usuales 

y en los ácidos.
Los productos descritos en este invento manifies­

tan buena actividad farmacológica y, en particular, son 

á tile s  como oxitdoicos, antienteramínicos, adrenolitioos, 
hipotensores y sedantes.

Los ejemplos que siguen sirven para ¡ilustrar 

este invento, pero sin lim itarlo. ;

EJEMPLO 1.

8-acetil-6-m eti!-ergolina I

En una suspensidn hirvient e de 12 g de dihidro— 

lisergamida, I ,  preparada segdn STOLL Y HOFMANN (Helv. 
Chim. Acta 2^, 1946, pág. 635), en 1200 cc de tetrahidro- 

furano anhidro, se in s tila  una solucidn de bromuro de 

metil-magnesio (preparada a base de 12 g de magnesio metá-
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l ic o ) y se mantiene la  mazóla reaocional en re flu jo  duran­

te 20 horas*

Después de descomponer e l oomplejo magné^.co con 

una solución de cloruro amónico enfriada por hielo y de 

separar la  capa orgánica, se extraen oon benceno las 

aguas madres*

Los extractos se secan sobre sulfato sódico 

anhidro y se concentran en vacio, con lo que se obtiene 

un residuo espumoso, que pesa 11,60 g.

Este residuo, recogido con benceno y cromato gra- 

íiado sobre alúmina neutra, proporciona 3,30 g de 8 -acetll- 

-6-metil-ergolina 1, que funde a 204-206<>0; ¿5</p = -87*
(o = 0,3 en p irid ina).

EJEMPLO 2.
8-aceti3.-6-metil-ergolina I

Éá 600 co de una solución hirviente de bromuro 
de metil-magnesio en benceno (preparada a base de 20 g de 
magnesio metálico) se vierten 20 g de dietilamida del 

ácido dihidrolisérgico I ,  preparado según SÍOLL y HOFMANN 

(Helv. Chim. Acta ^8, 1955, pág. 421), disueltos en 600 cc 

de benceno anhidro y se mantiene la  mezcla en ebullición 
durante 20 horas. Después de descomponer e l complejo 

magnésico con una solución acuosa de cloruro amónico, 

de separar la  capa orgánica y de extraer con benceno las 

aguas madres, se secan los extractos sobre sulfato sódico
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anhidro y se los concentra en vacio. 331 residuo se recoge 

con 100 cc de éter caliente , con lo  que cris ta liza  la  

8 -acetil-6 -m etil-ergo lina I. Se obtienen 10,19 g, que 

funden a 204-206*0; ^ (c  = 0,28 ^  p irid ina).
Las aguas madres, cromatografiadas sobre alúmina 

neutra, proporcionan otros 1,170 g de producto, que funde 

a 203-205*0.

10.

15.

20.

25'.' _

EJEMPLO 3.

8-acetií-1.6-dim etil-ergolina I

En 700 cc de una solución hirviente de bromuro 

de me til-magnesio en benceno (preparada abarse de 24 g de 

magnesio) se vierten 24 t  de d je t i  lamida del ácido 1-metil- 

-d ih idrolisérgioo I  (preparada según TROXLER y HOENáNN, 
Helv. Chim. Acta 40, 1957, pág. 1721) disueltos en 

703 oc de benceno anhidro y se hierve en re flu jo  la 

mezcla reacciona! durante 20 horas.

Después de descomponer e l complejo magnésico con 
una solución acuosa de cloruro amónico, de separar la  

capabencénica y de extraer todavía con benceno las aguas 

madres, los  extractos combinados se secan sobré sulfato 
sódico anhidro y se concentran en vacio. El residuo se 
recoge con benceno y se cromatografía sobre alúmina neutra, 

con lo  que se obtienen 11,41 g de 8 -acetil-l,6 -d in B til- 
-ergolina I ,  que funde a 97-100*0; -S7<*

(c  = 0,38 en p irid ina).



10 -

EJEMPLO 4**

Óxima de la  8-acetil-6-m etil-ergolina I

La óxima le la  8-acetil-6-metil-ergolina I  se 
obtiene calentando en baño maría, durante 10 minutos, 

una solución de 10 g de 8-acetil-6-m etil-ergolina I  en 
650 cc de etanol que contienen 12 g de h idroxil amina y 

mantel iendo luego la  mezcla reacciaia l a temperatura 

ambiente durante 2 dias. Se obtienen 9,63 g de oxima, 
que, después de re cristalización en etanol, funde a 

252-254'C; ¿C<_7^0*= ^ 5. (c  = o,21 en p irid ina).

EJEMPLO 5.
Óxima de la  8-acetil-l.6-d im etil-ergolina I

4 g dé 8 -a c e t il- l,6-dim etil-ergolina I  se 

disuelven en 280 cc de etanol que contienen 5 g de hidro— 

xilamina. Se hierve en re flu jo  durante 10 minutos y 
luego se deja la mezcla a temperatura ambienté durante 

2 di as.
ge obtienen 3,42 g de oxima de la  8 -a c e t il- l,6- 

-dim etil-ergolina I ,  que funde a 247-249^0; -115&

(c  = 0,32 en p irid ina).



EJEMPLO 6.

(-1? R) y (17 S) -8-( a lf  a -̂amino-et il)-6-m etil-ergolina I

A una solución dé 2 g le oxina de la 8¡-acetiÍ-6 - 

-metil-crgolina I  en 80 cc de etanoi absoluto hirvlente 
se ^taden despacio, en e l curso do unas 2 horas, 8g de 
sodio metálico.

Una vez terminada la  adición, se diluye la mezcla 
reacciona! con 40 cc de etanoi absoluto hirviente y a 
continuación se añaden, en e l curso de 1 hora, 4 g de 
sodio metálico.

Luego se mantiene la  mezcla en caliente hasta la  
disolución to ta l del sodio. Se enfria la  nezcla hasta 

unos 50"C y se neutraliza e l etila to  sódico, casi comple­
tamente, con ácido acético acuca o a l 25%.

La amina, extraída con cloroformo, se ¡Lava con 

una solución diluida de bicarbonato sódico y luego con 
agua. Se concentra la  solución en vado y so obtiene un 
residuo espumoso, de color pardo y que pesa 1,92 g.

Este producto está constituid* por una=mezcLa 

de dos estereoisómeros con estereoisomería alrededor del 

átomo de oarbono 17.
Las dos formas pueden separarse por ero mato grafía 

y cristalización, pues manifiestan una notable' diferencia 

de velocidad migratoria en la  e lución. La separación 
cromato gráfica se rea liza  empleando FLORISIL (marca 

comercial registrada) y, como eluente, oloroíormo/óter 
e t ílic o .
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10.

Después de investigaciones qúlmico-iís, cas, se 

ha atribuido a las des formas estereoisámaras su configu­
ración. Según la  convención de Ingold, Cáhn y Drelog 

(Exp. 1^, 1956, pág. 8 l ) ,  se ha atribuido la configuración 

R (= Rectus) a la  amina más móvil ¿/punto de íhsián s 

223-225°C; "* 135° ( °  = 0,2? ^n piridins¿7 y la
configuración 3 ( = Sinister) a la  amina menos móvil 

¿/punto de fusión = 226-229°C; -  -139° ( o = 0,3

en pirid ina)/.

Las f  cr ms estructurales son las siguientes:

E^C 3

15.

20.

-OH, -OH.

La relación ponderal entre las dos aminas e s del. 

aproximadamente de amina R por 40% de amina S.

2$
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EJEMPLO 7.

(j?  R) y (17 S)-8-(alfa-am ino-etil)-1.6-diBBtil-ergolinaI 
A 2 g de oxima de la  8-a c e t il- l ,6-dim etil-ergoli- 

na I ,  disueltos en 80 oc de etsnol hirviente, se apiaden en 

e l careo de unas dos horas 8 g de sodio metálico. Termi- 
3, nada la  adición, se añaden 40 cc de etanol y se mantiai e 

e l conjunto en ebullición mientras se añaden, en e l curso 
de 1 hora aproximadamente, 4 gmás de sodio metálico, Al 
fina l de la  adición, se sigue hirviendo hasta que desapa­

rece e l sodio. Se enfria la  mezcla reaccional y se ajusta 
lo . el pH a 8 aproximadamente con ácido acético acuoso al 

25%, Se extrae la  amina con cloroformo, se lava e l 
extracto con solución de bicarbonato sódioo, se seca y por 

liltimo se evapora hasta sequedad en vacío. Se obtienen 
1,98 g de un residuo oleoso, de color anaranjado*

1$. Efectuando la separación oromatográfica con la
misma técnica que se ha expuesto en e l ejemplo anterior, 
se obtienen las dos aminas (17 R) y (17 S), que tienen 
las fórmulas estructurales siguientes:
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17 R 17 S

EJEMPLO 8.
í 17 R)—8-(alfa—acetil—amino—etil)--metil—er^olina I

Se en fr ia  hasta alrededor de -10*0 -una ¡solución 

de 0,35 g de (17 R) -8-( alfa-am ino-etil) -ó-metil^ergolina I  

di sueltos en 2,5 cc de piridina anhidra y se 3e aSaden 
0,25 cc de cloruro de ace t i  lo . Se mantiene. 3a mezcla 

reaccional a la  citada temperatura durante 20 minutos y 

luego a temperatura ambiente duraite 20 minutos más. Des­

pués de d ilu ir la  mezcla con cloroformo y una pegueRa 

cantidad de metaa.ol, se la  lava con soluoión acuosa de 

hidróxido sódico, con solución de bicarbonato sódico y 

por último con agua.
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Después de eliminar e l  disolvente par destila-* 

ción en vacio, se cr is ta liza  e l residuo en aeetona/éter 

de petróleo, Se obtienen 0,27 g de (17 R )-8 -(a lfa- 
-acetilamino-etil)-6**metil-ergolina I ,  que funde a 

256-257^0; -44^ (c  = 0,27 en pirid ina).

EJEMPLO 9.
fÍ7 S )-8-(aÍfa-acetilam ino-etil)-6-m etil-ergolina I

Precediendo de la  misma manerq que en e l ejem­

plo 8, a partir de 0,35 g de (17 S)-8 - (alfar-amino-eti 1 )- 

-6-metil-ergolina I  en 2,5 cc de piridina anhidra y 

0,25 cc de cloruro de acetilo y recristalizando en aceto­
na/éter de petróleo se obtienen 0,24 g de (17 S)-8-*(alfa- 
-acetila¿nino-etil)-6-metil-ergolina I , que funde a 

175-176"C; -116^ (o = 0,23 en p irid ina).

EJEMPLO 10.
(17 R) y (17 S)-8-(alfa-acetilamino-eti3)-6-metil-ergolina I  

Procetüéndb de ía  misma manera que én e í ejem­
plo 8, a partir de 1 g de una mésela de amina Í7 R y 

17 S en 7 cc de piridina anhidra y 0,7 cc de cloruro de 

acetilo y después de cromatografía del producto bruto 

sobre alúmina neutra y elución con cloroformo/benceno, 

se obtienen los dos derivados acetíliooa: ?
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-  la  (17 R )-8-(alfa-acetilam ino-etil)-6-m etil-drgolina I ,

de punto de fusión 256-257*0; -44* (c  = 0,27

en piridina)

-  y la  (17 S )-8 -(a lfa-acetilam ino-etil)-ó-aetil-ergolina I ,
—20̂

de punto de fusión 175-176*0; = -U 6* (o  -  0,23

en p irid ina ).

EJEMPLO 11.
(17 R )-8- (  aÍfa-benzoilam ino-etil)-6-!netil-ergolina I

Procediendo de la  misma manera que en e l ejemplo 

8, a partir de 0,35 g de (17 R )-8-(alfa-am ino-etil)-6-
10+ -m etil-ergolina I  en 2,5 cc de piridina anhidra y 0,7 cc 

de cloruro de benzoilo y recristalizando en benceno/éter 

de petróleo se detienen 0,21 g de (17 R)-8-( a lfa-benzoil- 

anino-etil)-6-m etil-ergolina I ,  que funde a 138-140*0;

^  "  -153* (c  = 0,28 en p irid ina).

EJEMPLO 12.

ÍL7 S)-8-(alia-benzoilam ino-etil)-6-m etil-ergolina I

Procediendo de la  misma manera que en e l ejem- 
pío 8, a partir de 0,350 g de (17 S) -8 - (a lf  a^amino-e t i l ) -  

-6-m etil-ergolina I  en 2,5 oe de piridina anhidra y 0,7 cc 

de cloruro de benzoilo y cristalizando en benceno/óter 
de petróleo se obtienen 0,190 g de (17 S )-8-(alfa-benzoil-



amino-etil)-6-metil-ergolína I ,  que funde a 149-150"O;
-40" (o = 0,23 en p irid ina).

EJEMPLO 13.
(í?  R)-8-( alfs-etoxíoarbamido-etil)-6-metil-ergolina I  

La yeparadón se efectúa cono antes, a partir 
de 0,350 g de (17 R)-8-(alfa-amino-etil)-6-metil-. 

-ergolina I  en 2,5 ce de piridina anhidra y 0,25 ce de 
dorocarbonato de e tilo  y cristalizando en benceno/éter de 
petróleo, oon lo que se obt^nen 0,190 g de (17 R)-8- 
-(alfa-etoxi-carbami do-eti1)-6-meti1-ergolina i ,  que funde 

a 87-91"C con descomposición; = -31" (c = 0,3%
en pirid ina).

EJEMPLO 14.
(17 R) y (17 S)-8-(alfa-acetilamino)-1.6-diDEtil-erKolina. I

Se enfrian, hasta unos-10"C, 1.980 g de 8 -(a lfa - 
-am ino-etil)-l,6-dimetil-ergolina I ,  disueltos; en 15 cc 
de piridina anhidra, y se les añaden 1,5 oc dé cloruro 
de acetilo . Se mantiene la  i^zcla reaccicnal á dicha 

temperatura durante 20 minutos y luego a temperatura 
ambiente durante 20 minutos más.

Se diluye la  mezcla con cloroformo y una pequeña 
cantidad de metanol y se la  lava luego oon solución
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acuosa de hidr óxido sódico, con una solución de t i  carbo­
nato sódico y por último con agua. Se elimina e l disolven­
te en vacio y se obtiene asi un residuo espumoso, que se 
recoge con benoeno, se cromatografía sobre alúmina neutra 

5 . y luego se eluye oon cloro formo/benceno.

Cristalizando los dos eluatos, se obtienen res­
pectivamente la  (17 B)-8-(a lfa -acetilam ino-etil)-l,6—

—<S 20̂
-dímetíl-ergolina I , qne fuade a 224-226^0, ^

(o = 0,29 €n p irid ina), y la  (17 S) - 8-(alfa-ácctilamino- 
qo. - e t i l ) - l , 6-dimetil-ergolina I ,  que funde a 247*-249*C, 

/ ^ 7  ^  ° = 0,38 SR piridina). ^

EJEMPLO 15.
Derivadosde la  8-(alfa-amino-orcpil)-6-metil- (y 1 .6-  

1$ ; dice t il)-¿ rgo lin a  í .
La preínración de estos derivados, que; con 

homólogos superiores de la  8- ( alfa-amino-etil}-6-meti 1-  
(o l , 6-dimetil)-ergolina I ,  se efectúa haciando reaccicnar 

la  dibidroliserg anida o la  1-aetil-dihidrolisergamida de 
^  sus derivados N-alquílicos, en e l nitrógeno amídico, con 

bromuro de etil-magnesio, en lugar de bromuro de metil- 

-magnesio, y procediendo luego como en los ejemplos prece­

dentes.



N O T A

-Descrito e l invento se declaran nuevas y de 

propia invención las siguientes reivindicaciones, con priori­

dad de la  demanda de patente italiana N& 463/62 del 11 de enero 

de. 1.962.

I.* Un procedimiento para la  preparación de una nueva 
clase de derivacbs de la  6-metil- y 1,6-dimetil- 

-ergolina I  que tienen la fórmula estructural siguiente:
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en la que R es H, CĤ  
es CĤ , H NHR"

20. X es 0, N-OE, 
B" es H, Ac
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(Ac es e l radical acilioo de un ácido orgánico 

a lifá t ic o , c ic loa lifá tico , aromático o hetero- 

c id ic o  con 1 a 10 átomos de carbono), 

caracterizado por e l hecho de que la  6-metí 1— (o 1,6—
-dimetil)-8-carboxanido (opcionalmente alquilado en el 

átomo do nitrógeno amidico)-ergolina I  se somete a la  

reacción de Grignard con un haluro de alquil-magnesio 

elegido en e l grupo constituido por e l  bromuro y e l yoduro 

de ne til-magnesio y etil-aagnesio, la correspondiente 

6-metil- (o l,6 -d im etil)-8 -ace til (o 8-propionil)-ergolina I  
se convierte en la  oxima correspondiente par reacción con 

hidroxilamina, la  mencionada oxima se reduce con sodio o 
potasio, en un alcohol a l i f  ático in ferio r ta l Como e l 

metanol o e l etanol, a la  correspondiente 6-metil- (o 1 ^ -  

-d im etil)—5-(a lfa-am inoetil)- o 8-( alfa-amino—prop il)— 

—ergolina I  y los dos estereoisómeros en 0-17, indicados 

respectivamente por R y S ("Rectus" y "S in is te r" ), se 

separan por cromatografía y se aeilan como de ordinario 

con e l anhídrido o e l haluro de un ácido a liíá t ico , 

c ic lo a lif  á tico , aromático o hatero c íc lico  <ye tenga de 

1 a 10 átomos de carbono, s i se quiere en presencia de 

aminas terciarias.
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2 . Un procedimiento para la  preparación de una 

nueva clase de derivadoBde la  6^metil** y l , 6-dim etil- 

-ergolina I .

Según se describe y reivindica en la  presente 

5 . memoria que consta de 21 páginas foliadas y escritas a 

máquina por una sola de sus caras.

Madrid,' a 10 de enero de I 4963.
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