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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
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CEUTICI ITALIA, domiciliada en Largo Guido Donegani 1-2,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 
la preparación de una nueva clase de derivados de la 
6-metil- y la 1,6-dimeti 1-luaiergolina, útiles en tera­
péutica., Más particularmente, los productos preparados por 

5. el procedimiento de este invento tienen la formula general 
siguiente:



donde R = M  drógono c metilo 
R'? CCNHg, CRgNER" y 
R"= hidrógeno o el radical de un ácido 

orgánico capboxilloo o sulfónicOj, tomado del grupo de lós 
ácidos ¿lifáticos, cicloalifátióos, aromáticos c haterocí- 
clicos con i a 10 átomos do carbono, substituidos o no 
halógenos, por grupos saino.libres o alkilados, por grupos 
nitro, hidroxi, alkilo y álcoxí o por grupos tice córeos y 
sulfónicos.

Los "productos preparados por el pró'cedimiaáto de 
este invento representan una Contribución más a la búsqueda 
de nuevas substancias do la clase de la 6-metil- y la 1,6- 
-dimetil-orgolina dotadas de acción terapéutica-.

El procedimiento de este invento consiste en 
añadir una molécula da agua -al enlace doblo en posición ' 
9,10 ¿e la lisergamida.o do la i-motil-llsorg^cidá,'bajo'



aeción de la las- ultravioleta9 para ob 

mida o la l-mstil-lumílisergamida, yr& 

a la asiina corre sp&aRiontct qae 3 i se* 

para convertirla qn derivados umídicos

toner la lumiliserga- 
n reducir dicha amida 
quiere puede adiarse

5'*
La preparación de la luailieergaaida o la 1-motil- 

-lumilíscrgamida se efectúa irradiando con lúa ultravioleta 
una solución* acuosa de ácido acótico al $ a 15%, que ccntong 
,1a lisorgamida o lo i-^matil-lisorgáaida, por un periodo-de
3 s. 12 horas. . -. . - '.

La instilación del, ácido do ná.trógonc en la 
posición 1 del anillo ergclínico puedo efectuarse antea 
o despuós do la irradiación con luz ultravioleta, Dicha 
motilación consisto fuMemoBtulmontc en hacer reaicio^r 
al compuesto orgólinice con un baluro de motilo, de pro- 
'fc-ronoiu el yoduro do motilo, en amoniaco liquido y en 
prcseuciri de potasio metálico.

20*i-

25.

ipar
La Succión lusilisorgacida o la i-motil-

-lu si liscargami da asi obtenidas se 
reductor cualquiera capas de 'redac 
grupo suninico, do preferencia con 
aluminio. Lo reacción se- produce a 
pero os preferible completarla con 
presenc i i  ¿e un disolvente, inerte

ofoctda con un agente 
ir -el grupo amidico a 
'el hídruro do - litio y 
tosperatura ambiente, 
calor;.se actúa en 
respecto a los agentas

reductores y que pertenezca al grupo as los óteras, como 
s'l éter dio tilico, ol éter propinen, el tetrahidroí'urano,



el 3ter dimetilioO do ctilengliqol y análogos. ^a lumili- * 
scrgamin-t o la i-mctil-lcmilisargaminc resultantes se 
aíslan coso tales en forma bruta cristalina concentrando 
la mezcla rotacional, enfriándola censecutivamcnto y,' si 
se quiere, purificándola por recristalización en disolventes,

10̂ '

15t

Les derivados ¡Vacilados correspondientes se pre­
paran haciende reaccionar la limilisergamina o la i-motil- 
-lumilisergamina con un agente'mcilant'e, tal como el- anhídrido 
o el cloruro de un ácido*orgánico carboxilico o aalfóaibo, 
tomado del grupo de los ácidos alifáticos, ciclcalifáticos, 
aromáticos y hetorociclicos con 1 a 10 átomos de carbono, 
substituidos o no per halógenos, por grupos amino libros o 
alkilados, por grupos nitro,, higroxi, albilo o aleexi, 
por grupos tioétareos y por grupos sulfónices, sn presencia, 
si ss quiere, de aminas terciarias, como la piridina, la 
dietilanilina, la triatilamían, etc.

¿jamplos'típicos de derivados acilo preparados 
conforme a este invento son los derivados do loe ácidos ' 
siguientes: acdtico, trimetiIdeático, propiónioo, butírico, 

ao¡p valeriánico, haxáncioo, heptanóico,'botanoico, décanoícc, 
ciclopcntancarboxilico, .ciclopcntilpropí ónice, euccinico, 
benzoico, 2-ni tro-benzoico, 3-c.lorc-bonzoico, salicilico, 
toluioo, 2-ontoxi-benzoico, motil-tiosslioilico, 2,6-dimctoxi- 
-bensoico, 3,4,5-trimetoxi-bcnzoico, fcnilpropiónico,

2 ^  foncxiacótico, c.lfa-fcnoxiprcpiónicc, diotilc;trbdmíco,



= 5 =

10^

15.

cloroacótico, N,N-diatil-aminoacático, alfa-fenoxi-butirico, 
butil-carbónico, .isobutil-carbónico, .'t i 1- car bóni c o, propil- 
-carbónico, isopropil-carbónico, 1^-etil-antranilico, N,N- 
-dietil-antranilico, p-tcluensulfóníco, mctansulfónico, 
pirrol-2-carboxilico, K-pirrolidin-acático, nicotinico, 
isonicotinico, piridin-3,5-dicarboxilicOs piri¿in-3-3Ulfó- 
nieo, lutidinico, piridin-acíticc, picolinicc, piridin-3- 
-isobutirico, piperidin-2-c^rboxilico, 3- y 4-piperidil- . 
-acético, indol-3-acático, iBidasol-4-a.cático, pirásinoico, 
piperazin-1-acótico, piperazin-2-dim3til-aminc.itil-l- 
-c^rboxilico, piriaiáin-4-carboxilico, pirimidin-5-brcso- 
-̂2-carboxilico, pirimidin?-5"-amino-'2-metil-4-c^rboxilico, 
furan--3*Bc111-2-carboxi11 cc, furan-2-ca.rboxilicc, piran-2,6- 
-dicarboxilico, tiofcn-3-carboxilico, tiofen-2,4-¿isulfó- 
nico, isooxasol-3-carboxilico, isooxazol-5-amino-3-mütil- 
-4-carboxilico, N-morfclino-acático, tiomorfolin-3,y- 
-dicarboxilico, tiazol-2-carboxilicc, tiazO,l-4-metil-2- 
-carboxilico, tiasol-2-amino-4-carboxilico, tiazol-2-hidroxi- 
-4-carboxílico, tiasol-2-acótioo y análogos.

2^' Los productos preparados por el procedimiento de
esto invento son sólidos.cristalinas, solubles en los 
disolventes orgánicos corrientes y en los ácidos. Presentan 
buena actividad oxit,ócica, antienteraainica, andrenolitica, 
hipotensora y sedante, al par que escasa toxicidad.

2%' Bn la terapéutica humana se los -ipueós^dmiñistrar
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por via oral, intramuscular, subcutánea, e intravenosa y se 
emplean particularmente on la medicina interna (hemicránea, 
cofálea, taquicárdia nerviosa, atonía del estómago, hiperti- 
roidismo, enfernodad de Basado?', neuralgia del trigémino,

3. enfermedades de la circulación periférica) y en obstetricia 
y ginecología (metrqrrágias, puerperio, legrado, aborto, 
toxémia gravídica, atoníá del útero).

Las dosis clínicas para los seres humanos pueden 
variar de 0,1 a 5 mg por día de coapuesto activó, según 

10-¿< el caso. Las composiciones terapéuticas normalmente
empleadas incluyen o más compuestos de este invento con 
cierta cantidad áp vehículo sólio.o o liquido. Las cemposi- 
cienes, pueden prepararse en̂ .fornando pastillas, polvos, 
píldoras y otras formas farmacéuticas aptas pai^yagminis- 

* 13H? tración oral. Para la administración páfentcral, ̂ g#den
emplearse diluentes líquidos, debidamente esterilizados. 
Puedan emplearse diversos excipientes, entre los cuales los 
más apropiados son el almidón, la lactosa, el talco, el 
estearato de magnesio y análogos. Las pastillas pueden 

20*? prepararse con substancias empleadas normalmente on la
práctica farmacéutica, o bien pueden utilizarse los envases 
de uso corriente, como cápsulas de gelatina.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar este 
inventó, pero sin limitarlos
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E J E H f L O 1.

Lumilisorgamida $88:

1 %

10 g do lisargaaida disueltos an 1 litro do ácido 
acético el 1(% se irrddian con una lámpara de luz ultravio­
leta durante 6 horas, hasta que la fluorescencia se desva­
nece por completo y la solución adquiere color oscuro. 
Entonces se la alcaliniza con amoniaco y so la extrae 
totalmente con una mezcla de clorofcrmo/metanol 1:1. Se 
secan les extractos sobre sulfato sódico anhidro y se los 
concentra en vacio hasta sequedad. Sé recoge el residuo 
con un poco de cloroformo y se,le cromatografía en una 
columna de aldmina.'Ss desecharlas primeras fracciones,
^ue sô n ligeramente fluorescentes y contienen algo del 
pPáducto de partida. Se evapora el eluato en vacio hasta 
sequedad y se racristaliza el residuo en benceno.- Se 
obtienen 8,5 g de lunilisergamida, fundente a 270r2713C.

^lfcJ7^= -169 (o = 0,4 en piridina).

E J E M P L O  2.

1-metil-lumilisergamida

Efectuando la preparación do la misma manare, que 
en el ejemplo 1, pero utilizando 1-nati1-lisorgamida como 
material de partida en lugar de lisergumida, se obtieis 
1-meti1-lumilisargamlda, que funde a 247-2503C.



Lumiliserg^mina

7 g de lumiliserg-mida, obtenida irradiando 
lisergamida con luz ultravioleta, ee hierven en reflujo 

3. durante 3 horas con una solución da 8 g da hidruro de 
litio y aluminio en 2000 cc do tetrahidrofurano anhidro. 
Después do enfriar, so añado a la mezcla tetrahidrofurano 
acuoso para destruir el exceso da reactivo y so filtre 
lo mezcla. Después do evaporar la solución de tetrahidro- 

Í0'¿ furano hasta volumen reducido, se precipita el producto
por adición do éter. Se obtienen 4,7 g de lumilisergamina, 
que funda a 235*23760.

E J E M P L O  4.

N-bonzoil-lumilisergamina

15* * 0,130 g de lumilisargsmina en 1,5 cc de
plridina, enfriados a -10SC, se añado 0,1 cc de cloruro de 
bonzoilo. Ss deja la mezcla a -1060 durante tO minutos, 
luego a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego 
se la diluye con una pequeña cantidad de aetanol, con agua 

20'* y se la mantiene a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se extrae la mezcla con cloroformo, se la lava con solución 
de hidróxido sódico y luego con agua y se destila al disol­
vente. Por adición de acetona/dter de petróleo cristalizan 
del residuo 0,050 g de N-benzoil-lumilisergamina, fundente
a 248-25060.234



E J E M P L O  5.

N-nicotinil-lumilisorgamina

-Efectuando la preparación da la misma manera que 
en al ejemplo 4} pero empleando cloruro de ácido niootinico,

5* se obtiene NEnicotinil-lumilisergijmina, que funde a 268-2705c.

—' J* -Jj :' J P I O __O .

N-acetil-lumilisergamina

Efectuando la preparación da la misma manera que 
en el ejemplo 4? pero empleando anhídrido acético, so obtiene 

10. N-acetil-lumilisergaaina, qû  fundo a 233-240SC.

K-carbetoxi-lumilisergamina

Efectuando la preparación de la misma manera que 
en el ejemplo 4, pero empleando clorocarbonato de otilo, se 

12  ̂ obtiene N-cerbctoxi-lumilisergamina, que funde a 13§¡*'%02C.

E J E M P 1 O 8.

1-metil-lumilisergamina

Se hierven en reflujo durante 3 horas 0,700 g de 
1-motil-lumilisergamida con 100 cc de tetrahidrofurano y 

20. 0,700 g de hidruro de litio y aluminio. Dospu&s de destruir
el exceso de reactivo por adición de tetrahidrofurano acuoso, 
se filtra 3a.solución y se la destila en vacio.

^  = 9 =



El residuo cristaliza por adición de ótcr etílico, 
proporcionando 0,380 g de 1-metil-lumilisergamina, fundente 
a 198-2003C.

E J E M P L O  9.

5. N-b^nsoil- 1-motil-lmailiaergamina

A una solución de 0,300 g de 1-metil-lumilisergamina 
en 2'cc'do piriúina, enfriada a -10^0, se añaden 0,2 cc de 
cloruro do benzoilo. Se mantiene la mezcla a temperatura 
ambiento durante 30 minutes, se la diluyo con una pequeña 

10. cantidad ¿o metanol, con cloroformo y so la lava con una solu­
ción de sosa cáustica al 1%. Después do destilar el disolven­
te, se rocristaliza el residuo en acotona/óter de petróleo.

Se obtienen 0,320 g do ÍP-benzoil-1-metil-luailiser-
gamina, fundente a 193-19530.

1$, E J E M P L O  10.

N-nicotinil-1-actil-lumilisersamina

efectuando la preparación de la misma manera que 
en el ejemplo 9, se obtiene N-nicotinil-1-m-til-luniliserga- 
mina, que funde a 238-24030

20̂ ' S J 3 M P L 0  11.

N- carbctoxi- 1-m. til-lumiliser^amina

Efectuando la preparación do la misma manera que



an al ejemplo 9: so obtiono N-carbatoxi-1-satil-luniliscr- 
gamina, que funde a 75-7 8^0. -
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N O T A

Descrito el invento se declaran nuevas y de pro?:, 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
de la demanda de patente italiana NB 11582/62 del 8 de 
Junio de 1962.

1, Procedimiento para la preparación de nueves 
derivados lumiergolinicos, en especial nuevos derivados 
de 6-metil- y 1,6-dimetil-lumiergolina, de la fórmula 
estructural siguiente:

R'

donde R = hidrógeno o metilo 
R'= CONH2, CHgNHR"
R"= hidrógeno o el radical de un ácido 

orgánico carboxílico o sulfónico, tomado del grupo de le-



2 8 S 8 2 6
ácidos alifáticos, cicloalifáticos, aromáticos y heterocicli 
eos con 1 a 10 átomos de carbono, que pueden estar substi­
tuidos por halógenos, por grupos amino libre o alkilados, 
por grupos nitro, hidroxi, alkilo o alcoxi, por grupos 
tioetéreos y sulfónicos, caracterizado por el hecho de que 
se transforma lisergamida o 1-metil-lisergamida en lumili­
sergamida o 1-metil-lumilisergamida, respectivamente, por 
acción de la luz ultravioleta en solución de ácidos orgáni- 
eos diluidos, de preferencia ácido acético diluido, la lumi- 

iO. lisergamida o la l-metil-lumilisergamida asi obtenidas se 
reducen con un agente reductor capaz de reducir el grupo 
omidico a grupo amínico y lo lumilisergamina o la I-metilo 
-lumllisergamina asi obtenidas se acilan con el cloruro o 
el anhídrido de un ácido orgánico carboxílico o sulf&nico, 

15. de 1 a 10 átomos de carbono.

2.. Procedimiento conforme a lo definido en la 
reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la iumi- 
lisergamida o la 1-metil-lumilisergamida se reducen a lumili 

20. sergamina o a 1-metil-lumilisergamina, respectivamente, por
medio de hidruro de litio y aluminio, en presencia de un 
disolvente, inerte respecto a los agentes reductores, tomado 
en el grupo de los éteres, tál como el éter etílico, el 
éter propílico, el tetrahidrofurano, el éter dimetilico de 

25. etilenglicol y análogos.
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2 8 8 8 2 6
3. Procedimiento conforme a lo definido en la 

reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que la lumi- 
lisergaminc y la 1-metil-lumilisergcmina se acilan con el 
anhídrido o el cloruro de un ácido orgánico carboxílico o 

5. sulfónico de 1 a 10 ¿tomos de carbono, tomado en el grupo
de los ácidos alifáticos, cicloalifáticos, aromáticos y 
heterocíclicos, que pueden estar substituidos o no por 
halógeno, por grupos amino libres o alkilados, por grupea 
nitro, hidroxi, alkilo o alcoxi o por grupos tioetéreos 

10. y sulfónieos, en presencia, si se quiere, de aminas tercia­
rias como la dietilanilina, la piridina, la trietilamina 
y análogos.

4. Procedimiento para la preparación de nuevos 
15. derivados lumiergolinioos.

Según se describe y reivindica en la presente memori 
que consta de catorce páginas foliadas y escritas a máquina 
por una sola de sus caras.

20. Madrid, a 7 de junio de 1.963.
SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA 
p. a.
JMNE8EHMMRMAE3
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