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INVERCIONW

por w#PROCEDIMIENTO PARA 1A PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
LUMIERGOLINICOS», a favor ¢e la firma italiana SOCIETL FARMA-
CEUTICI ITALIA, domiciliada en Largo Guido Donegani 1-2,

Milan {italia).

MEXORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
la preparacién de una nueva clase de derivados de la
6-metil- y la 1;6—dimatil-lumiergolina, utiles en tera-
péutica, M&s partioularmente, los productos preparados por
5. el procedimiento de este invento tienea l& férmula general

siguiente:



)

o«

5

10,

19

2050'

It

Fxs]

1

.
ol
;MJ\IV‘;

gL

donde R = hidrdgeno ¢ metile
R'= CCI{HQ 3 |
R*= hidrdgeno o ol radical de un £cido

CH,FERY. F '

orginico carboxilico o sulfénico, boxudo icl grupo ds 108
dcidos eliféticos, oicloalifftiéos, éeritiCOE ¢ pageroci~
¢licos con 1 a 10 4tomos da cerbono, substituidos o nd ?G?
haldgenos, por grupos zminc 1libres o clkilados, por grupod
nitro,.hidrﬁxi, 21kiko y 4lcoXi O POr ZTUPOE tioetére08 ¥

sulfonicog.,

Los prosuctos proparados por el procedimiasntc de
aste invento ropresenton uns conbtribucidn nds = 12 busqueds
de nuevoe eubgtencizs do 1w c¢lase @e la 6-matil~ y 12 1,6=

~dimetil=crgolina dotades de acelén tarapéuticz.

El proecsdimiento és sgte invento consists en
afiadir une moléculz de agud 4l onlides dobls an posicidn

9,10 de 1o lisurgenida. o do la t~mstil-liserg:mida, bajo -

eett
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a¢cibn &z 1z luz ultravicleta,
rida o 1- 1mm3t11~¢uﬁzliuer catids,

a la =zint o och,ponazcnrc, que ¢

TErS convurtlrl“ an Q‘"'Vadbs )

i . La Propargclon a2 1=z ~dRiliesrganide O 1o te-mehile
L) S

-~lumiliscrgunids e ofect-“ irrad Qrdé con ]uﬁ ultravidicts
ans oolueidn =cuose do &ulac aclitico 21 35 a 15%. gle conisngn

1z lisorgurida o la 1-mstil-liserg:mida, por un pericde de
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QGS%O"Orgolinlce con un np3luro 4o metiic,'de prsm
- qgy furinciz 3l goduro s setilo, on wwmoniaco liauide y sn

L )

prosencis de potasic norAlico.

la 1-potil-

[

Ls reduccidr do Jusilisergasida
-1ug51153rggmida asi obtenices g6 ofgctua con un 3génte'
roductor cunlquicra capam de roducir ol goupo amidieco &

;. grupc aninicd, de prefersneis con ¢l hidraro cc-litic y
sluminic. L2 reaceién so produes 4 tsupsraturs ambisute,
pero oo praferible completarls con 0alori §0 2otun en

presoneiz de un disolvssteg inerde ragpsaclo z
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rsGuchorss ¥ Queé perionsizea ol grupd ds 1os fterss, éomo

o5, 1 4ter eietllico, ol Etzp propilicqy el tetrahkidrofurano,
.
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21 Ster dims t11ico a utllanéllCQl ¥ anflogdse. Lo lumili-

sargnmEins ¢ la ;-dﬁunlpluL¢1ia rearing vaaultantes se

aislan coms talus en forza brota eristalina condentrondo

ot

12 mezela rewecionsl, cafrifndols ccnsacutivam;nta Vi 8

85 Quiﬁrﬁg purificdndcla vor recrigtalizacidn an disolventos,

Les Qerivaios N~50115S05 corvoapondisntes ssvprém'
peran hacisnde reuccicnar 1o 11"~1199rg,m1 o 1o f-mobil-
—lum1¢1sergdr1nf con un agsnve neiluntes tol coﬁo‘él'anhidridc

¢ ¢l clorure 2o un Aeido orgdnico Cﬂ*bO?iliéO 0 suliGaice,
tomado 2:l srupo Co log Leidoc 2l f’tlooos ciclealiféticos
arom’ticos y heterociclicos com 1 = 10 ﬁtcmos 42 carbonc,
substitrides o ne por noldgeEnus, por Srupos amino 1ibrss o
alkilados, por grupds nitro, higroxi, wlkilo o ileoxd,
por grupos tiodtarecos y por grupoa sulfénices, =n Pfesenci&,
81 st guisre, 4c sminas tcrcihriwo, ¢ I piridina, la

dietilauniling, 1z $ristilamine, cte.

Zjomplos tipicos ac dsrivedos wcilo Proparados

K

-

coafornme @ oste invonto son los derividos do 1oz 4oicos
éigaiantcs: zeitico, trimetilacltico, proPiﬁnico, butirico,
valoridnico, naxéncics, hoptenoico, octanoico, dseandice,
Qiclopentancarboxiliéo,.ciclopentilproﬁidhiqo, guceinieo,
beazoicecs, 2~ni*roéﬁanzoico;'3~cl@rc~benzoicog gall i?'ﬂc;
toluico, 2~m:toxi~banzoico, L‘tllﬁtaooalicilzco, 2 6—Lﬁgcﬁox3~
~benzoico, 3,4,5-trinetoxi~b:nzoico, fsniipropidnico,

fonoxiacético, clfa-fenoxipropibn 1ice, dietilearbdnmico,
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-cloroacédtico, N,N-diotil=anminoacfitico, alfi~fonoxi-butirico,

butil-corbénico,  isobutil-carbdénico, stil-carbénico, propil=
~carbénico, isoprepil-carbénico; F-otil-untrenilico; NsM
-dietil-antranilico, p~toluensulfénico, rcectansulfénico,
Pirrol-2-cerboxilico, F-pirrolidir-acitico, nicotinico,
isonicotinico, piridin-3,5-diczrboxilico, piridin-3~sulis-
nico, lutidinico. piridin-ac’ticc, picolinmico, piridin-3-
~isobutirico, piperidin-2-c:rvoxflico, 3~ y 4-piperidil-
-20é%ico, in&ol-}-acético; imiéazol~4-acético,-pirazinoido,

Piperezin~1-ucético, piperazin-2~dimetil-aminc:til-1i~

=cgrboxflico; pirimidin-4-cerboxflico, pirimidin-5-bromo—

~2=carboxilico, pifimidinrﬁfamino~2—métil-é-c&rboxilico,
furan-}~mctil»2-carboxiiico, furan-2~carboxilicc, plran~2,6~
~&icarboxilico, tiofean-carboxilioo, tiofen-2,4-disulfd-
nico, 1800%2501l-3-carboxflico, i500X0z0le5-2mino=3=notil-
=4~carboxilico, Nemorfclino-azcédtico, tiomorfolin-3,5-
--éicarboxilico, tiazol-gfcarbOxilico, tiaz0l-4~me$ile2-
.~carbOXilico, tiazol=2eanino~g4=carboxilico, tizzol=2-hidroxi=-

=4=Carboxilico, tiazol~2-2081i00 y andlogos.

Los productos preparazdos pof sl procedimisnto de
este invento son séli&oe,opistaliﬁos, golubles en los
disolventes orgdnicos corrientss y en los #cifos. Prosentan
busna aetividad oxitdcies, antientgraminica, andrenol@ﬁioa,

hipotensore y sedants, &1 par que ascags toxioi@ad.

Bn 1a terspéutica humsna se los-pucdi.gdminietrar
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por viz oral, intramuscular, subcutdnos ¢ intravenosa y se
spplsen particularments on lié mzéicins intcrna (henierdnes,
cofilea; toquicdrdia norviosa, aionin dsl estémago, hiperti-
roidismo, enferncdad de Basedow, neuralgia dél trigémino,
snfermedades dﬂ 1= clroulaciOn reriférica) ¥ en obstefficia
y;gihecologi (metrorrdgize, pucrpério, lzgrado, “borto,

toxémia gravidies, atoniz del dtero).

'les dosie olinioas pare 10s seres humanos pueden
variar de 0s1 2 5 mg por dfa de compussto activd, segin
el oaso. leg composicionss torapduticas normalmente
crmplaedas 1ncluyen 0 mis compuustos de oste iPantO eon

L«‘ q.-,;,,:A.
~

cicrta Cuntié“ vehiculo sdli 0 0 lIguido. L a$ CoRposi~

cioneg puecden prz par@rse on\for ae p gtillas, ponoa,

v¢.

tracidn orel. Purs l2 aaminictraclén par°nte 1,;yuéden -
enplsaerse diluentes 1{quidos, debiéamente bSturiliZQuJS- okl
Puedan emplecrse diversos oxcipientcs, entre los cusles 10s
2ss apropisdos son cl 2lmidén, la luctosa; el talco, ol
estearato de megnesio y andlogos. Lus pastillas pueden.
Prspararse con substancies cmpleadas norkalrente an la
prictica farmecdutica, © bien puedcn utilizarse“lbs envases

de uso corrients, coro cidpsulas de gelatina.

Loe cjemplos que siguen sirvén pera ilugtrar este

invento, pero sin lizitarios
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10 g d2 lisergzrids disweltos za 1 litro de Zcide

scético 81 10% se irrddian con umx ldrpara de luz ultrevio-
EQ. leta durénte € horas, hasta gue la f;uorescencia s€ desva-
' rece por'coapleto ¥y 1z soluciln adquierc ¢o0lor Oscuro.
Entonces se lz slcaliniza con azonisco ¥y 80 la extrae
totalmente con una mezcls de cloroformo/hetanol 1:1. Ss
‘secan los extractos sobr: sulfato séiico anhidro v 8¢ los
concentra en vacio haste sequedsd. S¢ rscoge 2l residuo
con un poce de cloroforno y se. le cromatografia sn um
columna'és"alaminas*Ss"deseohgngas primeras fracciones,
A s RIS !
. #"%ue pon Tlgeranente fluorsscentes y conticnen algo del
p?ég;cto de portida. Se gvapera @l sluato en vacio haeia

sequeded y se racristalizn el residuc an bencono. Se

1%
obtienen 3,5 g de lumilisergnmida, fundonte a 270-2712C.
/51£e7%0< <162 (o = 0,4 en piridina).
D
SJEMPLO 2
1=-pstil-luniliserganide
2055 Efectuzndo la preparzeibn dc 13 zisna mencrs que
.

zn el ojemple 1y psro utilizando j=nctil=-lisergaxide como
moterial de pertids en lugér de lisergaaida, s6 Obtlers

1~motil-lunilisergarida,; que funde 2 247-2502C.
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Lumilisergaming

7 g de lumilisergnmida, obtanida irradicndoe

- liserg:mids= con luz ultraviolets; ss hiorven en reflujo

durantc 3 horas éon une solucidn ds 8 g d= hidruro ds
litic y sluminic en 2000 cc & tetrzhidrofurano anhlaro.
Deospuds de snfriur, ss afizds - 12 mezela tetrzhidrofurano
acuoso pare desiruir el exceso de rezctivo ¥ se filtra'
1z mezcls. Dsspuds dz evaporar 1t solucién de tetrahidro-
furane Hasta_volumen reducido, se precipite ¢l productd
'ppr adicién de éter. Se obticnon 4,7 g de lunilisergamina,

que funde a 235-2379C.

EJIMPLO 4.

- R=benzoil=-lumilisoregnning

& 0,130 g ds luwriliserg=zina en 1,5 cc ds
riridina, snfrizdos a -10°C, se =fiads 0,1 cc dr cloruro de

bonzoilo. 3¢ dsje la mezcla a -102C durante 10 minutos,

. lusgo 2 temperaturs ambiente durants 30 minutos y lusgo

se la diluye con uma pequalia cantidaé ds motonol; con sgus

y se 1o montione o temperstura onmbiente durante 1 hora.

Se extrae la mezcla con clorofornmo, s la lava con solucidn
de hidrdxido éddico ¥ luego con agua y se destila ¢l disol-
vente. Por adicidn de zcetona/éter de petréleo cristalizan

del #Geiduo 0,050 g ae N;beﬁzoil~lumilisergamina, fundente

a 248-2502C.
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Menicotinil-lumilisergmina

bfeetuando ls preparacidn ds la misme manerh qus
en sl ejemplo 4, pero omplsendo clorurc de Acido nicotinico,

se obtiene N~nicotinil-lumiliscrgumine, que funde a 268-270¢C.

SJZEPLO b

N~zcetil-lumilisergamine

‘obtisne N-cerbotoxi-lumilisergsmine, que funde a 138~4402C.

“feetusndo la preparacién ds 1o misma nonsra que
en ¢l 2jemplo 4, psro emplsendo anhidrido zcitico, se obtiune

N-zceti l-lumiliserganina, qu. fundc z 238-2402C.

S JiuPLO T,

" B-garbetoxi~-luniliserzamina

Efectuando 1s preparacién de 12 misma mansrz que

en sl ejemplo 4, pero emplsando clorocarbonzto de stiio,'se

BEJEMPILO 8.

b2

{-metil~lumiliserfaming

Se hisrven enreflujo durante 3 horas 0,700 g de
1-metil-lumilisergamids con 100 cc de tetrahidrofurane y
0,700 g de hidgruro de 1litio ¥y 2luzinio. Dospuds &s desiruir
el excesc de reactivo por adicién de tetrahidrofurano aduoso,

ge filtrs lasolucidon y se¢ 1o destils en vacio.
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El rssidu0 cristalizc por ~aicidn de &ter esilico,
proporcionando 0,360 g @z t1-metil~lumiliserg~minz, fundsnte

=

= 198-2002¢C.

EJEZXFLO 9,

F-bunzoil~1-motil-lumilisergaming

A uns solucidn de 0,30C g 4 1=metil=lumilisergoming
2n 2°ce &2 piridinz, cnfriags a -io°c, a¢ afiaden 0,2 cc de
cloruro de benzoilo. Se mantiens la mezclz & tomperatura
aembicnte durcnte 30 minutes, s¢ lo diluye con un: pequsiia
cantided Go metanol, con cloroforme y 8¢ 13 1zva ¢oOn uns solu-

cidn ds sosz cduatica al 1%. Des?ués Go destiler ol disolven~

to, 8¢ recrigtalizn cl rceiduo on acctonz/éter de petrdlso.

Se obtien:n 0,320 g &5 H-benzoil-i-metil-lumiliser-

gamina,; fundentc 2 193-195¢¢,

AiJEMPLO 10,

F-nicotinil—-1-~matil~lumilisergapmina

“fzetuando 1o preprracidn de la pisma mansra que

20 ¢l sjenplo 9, se obticne N~nicotinil~ti-m.til~luniliserga-

minz; que funde =z 238~240¢C

2J3MPLO 11,

R-carbctoxi-1-m: til-lumilisergamina _

Efoctusndo lo proparacién do la misme manore que
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sn ol gjomplo 9, go obtiens N=cazrbotoximi=-notil~lumiliser-

gamina, que funds a 75-78°C.
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de proplc
invencidn las siguientes reivindicacibneé, con prioridad
de la demanda de patente italiana NQ'11582/62 dei‘a de
Junio de 1962, |

2.

1, Procedimiento para la preparaéién'de nueves
derivados lumiérgolinicgs, en especial nuevos derivados
de 6-metil:.y 1,6-dimetil-lumiergolina, de la férmuls

estructural siguiente:

donde R = h%drégepo o metilo
R' = CONHQ’ CH2NHR" )
%O. Re= hidrdgeno o el radigal de un Acido

orgdnico carboxflico o sulfénico, tomado del grupo de 1:i_
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dcidos aliféticos, cicloalifiticos, arombticos y heterocicii~
cos con 1 a 10 &tomos _de carbono, que pueden estar substi-
tuidos por halbgenos, por grupos amino libre o alkilados,

por grupos nitro, hidroxi, slkilo o alcoxi, por grupos

‘ticetéreos y sulféniéos, caracterizado por el hecho de que

se transforma lisefgamida o l-metil-lisergamida en Jlumili-
sergamida o l-metil-lumilisergamida, respectivamente, por
aceidn de la luz ultravioleta en solucién de 4Scidos orgéni-

cos diluidos, de preferencia &cido acédtico diluido, la lumi-

" lisergamida o la l-metil-lumilisergamida asi obtenidas se

reducen con un sgente reductor capaz de reducir el grupo

amidico o grupo cminico y lo lumilisergomina o la l-mefil-
~lumilisergomina asi obtenides se acilan con el cloruro o
el anhiérido de un 4cido orgdnico carboxflice o sulfbnico,

de 1 a 10 4tomos de carbono.

2.. Procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacidén 1, caracterizado por el hecho de que la lumi-
lisergamida o la l-metil-lumilisergamida se reducen a lumi.i-
sergorino o a i-metil-lﬁmiiisergamina, respectivanente, por
medio de hidruro de litio y cluminie, en presencia dg uh
disolvente, inerte respecto o los agentes reductores, tomado
en el grupo de los &teres, tal como el éter etilico, el
éter propilico, el tetrahidrofuramo, el éter dinetilico de

etilenglicol y andlogos.
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3. Procedimiento conforme & lo definido en la

<
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reivindicacidn 1, caracterizado por el hecho de que la lumif
lisergamina y la l-metil-lumilisergemine se acilon con el
anhfdrido o el cloruro de un dcido orgénico carboxilico o
sulfénico de 1 & 10 4&tomos de carbono, tomade en el grupo

de los 4cidos alifdticos, cicloalifédticos, arcmiticos y
heterociclicos, que pueden estar substituidos ¢ no por
halégeno, por grupos amino libres o alkilados, por grupc=
nitro, hidroxi, alkilo o alcoxi o por grupos tioetéreos

y sulfénicos, en presencia, si se quiere, de sminas tercia-
rias como }a dietilanilina, lo piridina, la trietilamina

y andlogos.

4, Procedimiento para la preparacibén de nuevos

derivados lumiergolinicos.

Segin se describe y réivindica en la presente memor i
que consta de catorce pdginas foliadas y escritas a méquina
Por wna sola de sus cares.

Kadrid, a 7 de junio de 1.963,
"SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA

P. 2.
 JASHIE ISERN MIRALLES




	Bibliographic data
	Description
	Claims



