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INVENCION

por »UN PROCEDIMIENTO FPARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-
VADOS DE 14 6-METIL- Y L4 1,6-DIMETIL-ERGOLINA#, a favor
de 1a firma italiena SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, domici-
liada en Largo Guido Donegani 1-2, MILAN (Italia).
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MEMORIA DESCRIPTIVA T

L
v

Este ifvento se refi"erﬁ a un procedimiento para
la preparacién de nuevos derivados del lumilisergd’.‘g /y del
1-metil-lumilisergol, @tiles en terapbutica. MAs pagpicu-
larmente; los productos preparados por el procedimi;d@p

de este invento tienen la férmula general siguiente:

e



i

- 0%

155

S

donde R es hidrdgeno o metilo

R' es hidrdgeno o un radical de alquilo inferior

R es hidrégeno o un radical de un 4eido orgémico
carbox{lico o sulfénico tomado del grupo de los
fcidos aliféticos, cicloaiifé,ticos, aromédticos
y heterociclicos con 1 a 10 4tomos de carbono,
substituidos o no por haldgenos, por grupos
anino libres o alquilados, por grupos nitro,
hidroxi, alquilo y alcoxi o por grupos tioetéreos
y sulfénicos.

Ios productos preparados por el procedimiento de
este invento constituyen una contribucién mis & la bisqueda

de nuevas substancias de la clase de la 6-metil- y la 1,6~
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-dimetil-ergolina dotadas de accidn terapéutica. El proce-
dimiento de este invento comprende en esencia la reduccidn

de un compuesto elegido en el grupo consgtituido por el fcido
lumilisérgico, el 4cido l-metil-lumilisérgico y los corres-
pondientes derivados 8-estereos-l0-etéreos, para dar wn
‘compuesto elegido en el grupc constituido por el lumilisergol,
el l-metil-lumilisergol y los correspondientes derivados
l0-etéreos, y la esterificacidén final, facultativa, de estos
dltimos productos de manera conocida, peara formar los corres-—

:pondientes derivados acilo. El procedimiento de este inven-

" to pueden Ilustrarse mediante el siguiente esquema de

reaccidng

(1) ‘ (1I1) (I1I)

donde R es hidrégeno o metilo
R' = R" es hidrégeno o alquilo inferior y

R"t eg acilo.
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El écido lumiligérgico y el Acido l-metil-lumili-
sérgico, que constituyen los productos de pertida para el
procedimiento de este invento, pueden prepararsé de manera
conocida por irrpdiacidn ultravioleta del Acido correspon-
diente diguelto en un 4cido minersl diluido, de preferencia
fcido clorhfdrico diluido.

La metilacidén del Atomo de nitrégeno en le posi-
cién 1 del anillo ergolinico puede efectusrse antes o
después de la irradiacién con luz ultravioletz. Dicha meti-
lacidén consiste en esencia en hacer reaccionar el derivado
ergolinico de partida con un haluro de metilo, de preferen-
cia yoduro de metilo, en amoniaco lfquido y en presencia de
potasio met41ico,

La transformacidén del grupo carboxilico en

pogicibén 8 de la ergolina en un grupo de alechol primario

se efectua de preferencia sobre un derivade de dicho grupo
carboxilico, por ejemplo sobre los ésteres o anhidridos
mixtos correspondientes, preparados de maners conocida.
Bjemplosg de ésteres apropiados para tal fin pueden ser los
ésteres metilicos o etiliocos, y el anhidrido mixto px-ef'erido
es el que se obtienen por reaccién del &cido con un clorocar-
bonato alquilico.

Los derivados 8-estereos-l0-etéreos del 4cido
lumilisédrgico o del Acido 1-me'bil-lumilisérgicd, que son
los productos de partida para la preparacién de los de;ive.dos
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lo-gtéreos del lumilisergol o del l-metil-lumilisergol,
ge preparan a partir del 4cido lumilisérgico o del 4cido
l-metil-lumilieérgico por esterificacién simulténea en ls
posicidn 8 y eterificacién en la posicidén 10 del ndcleo
ergolinico, actuando en una solucidén fria del alcohol gue
se va a esterificar y eterificar y en presencia de 4cido
clorhidrico anhidro.,

La reduccidén del derivado de &cido Jumilisgérgico
o de &cido l-metil-lumilisérgico al correspondiente derivado
de lumilisergol (paso de I a II) se efectus mediante wn
agente reductor capaz de reducir el grupe carboxilico a
grupo aloohdélico, tal como el hidruro de litio y aluminioe.
La reaccidn sevefeotué g temperaturs ambiente, pero es pre-
ferivle completarla con calor; se regliza en presencia de
un disolvente, estable respecto a los agenites reductores y
elegido en el grupo de log &teres, tal como el éter etflico,
el éter propliico, el tetrahidrofurano, el éter dimetilico
de etilenglicol y andlogos, El lumilisergol 0 el le-metil-
~lumilisergol se aislan como tales en forma crigtalina bruta
por ooncentracidén de la mezcla reacciongl y enfriamiento

. congsecutivo, y si se quiere pueden purificarse por recrig-

talizacidén en un disolvente. Los derivagdos O=acilo corres-
pondientes se preparan (paso de II a III) haciendo reaccionar
lumiligergol o l-metil~lumilisergol con un sgente acilante,
tal como el annhfdrido o el cloruro de un &cido orgénico
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carboxilico o sulfénico del grupe de los acidos alifiticos,
picloaliféticos, aromiticos y heterociclicos con 1 a 10
&tomos de carbono, substituidos o no por halégenos, por
grupos emino libres o alquilados, por grupos nitro, hidroxi,
alquilo o alcoxi o por grupos ticetéreos y sulfénicos, en
pregencia, si se quiere, de aminas terciarias tales como la
piridina, la dietil-anilina, la trietilamina, ete.

Bjemplos tipicos de derivados acilo preparados
conforme a este invento son los derivados de los 4cidos
giguientes: acético, trimetilacético, propionico, butirico,
valeriénico, hexanoico, heptanoico, octancico, decancico,
ciclopentancarbox{lico, ciclopentilpropionico, succinico,
benzoico, 2~-nitro-benzoico, 3-oloro-benzoico, galicilico,
toluico, 2-metoxi-bengoico, metil—'{:iosalicilico, 2,6-dimetoxi~
~banzoico, 3,4, S-trin‘e'toxi-benzoico, fenilpropionico, fenoxi-
acétioo, alfa—fenoxzpropxomco, dietilcar’oémico, cloroacét:l.eo,

N,N~dietil~ aminoacét"o s alfa~fenoxi-butirico, hutil-carbénlco,
isobutil—carbénlco,"'e:bil-carbdmco, propil-carbénico, isopropil-
~carbénico, N-—e’cil«-antranil:.co N,,E-dietll-antranﬂlco,
p~toluensulflnico, metansulfénico, p:.rrol-&‘-carngillco s
N-pirrolidin-acé&tico, nicotinico, 1sonloot:[nico, pn.ridin-B 5=
~dicarboxilico, piridin-3~sulfénice, lutidinico, p).r:.cl'in-
-acético, picolfnico, piridin-3-isobutf{rico, piperidin-Z-
~carboxilico, 3~ y 4-piperidin-acético, 1ndon-3-acétlee,
imidazol~dw-acético, piraginoico, piperaz1n-1-acético,
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piperazin-2-dimetileaminoetil-l-carboxilico, pirimidin-4-
~carbvoxflico, pirimidin-5-brome-2-c¢arbvoxilico, pirimidin-5~
~amino=2-metil=-4~carvoxilico, furan-3j-metil-2-carbvoxilico,
furan-2-cerboxf{lico, piran-2,6-dicarbox{lico, tiofen-3-
~carboxilico, tiofen-2,4-disulfénico, isooxazol~3—carboxflice,
isooxazol-5~amino-3-metil-4-carboxi{lico, N-morfolino-acético,
Ziomorfolin-3,5-dicarvoxilico, tiazol-2-carboxflico, tiazol-
=4~metil-2-carbox{lico, tiazol-2-amino-4-carboxflico, tiazol-
~2~hidroxi~-4~carvoxilico, tiazol-2-acético y anilogos.

Los productos preparados ypor €l procedimiento de
este invento son sélidos cristalinos, incoloros ¢ amerillen-— .
toss Muestran buene actividad oxitécica, entienteraminica,
adrenolitioca, hipotensora y sedante, al par que escasa toxi-
oidad.

En la terapéutica humana se los puede administrar
por via oral, intramuscular, subcuténez e intravenoss y se
emplean particularmente en la medicina interna (hemicréanea,
cefalea, toguiochrdia merviosa, atonia del estémago, hiper—-
tiroidismo, enfermedad de Basedow, neuralgia del trigémino,
enfermedades dc la oirculacidn periférica) y en obsgtetricia
y ginecologia (metrorrdgias, puerperio, legrado, aborto,
toxénis gravidiea, atonia del tWtero).

Las dosi,s;.f;ciinicas para los seres humanos pueden
variar de 0,1 a 5 mg por dis'de compuesto ac“civov,' gegin el

» N ol 'y ‘;.V
cago. Las composiciones tergpéuticas normalmente empleadas
. ;ﬁ._”:t.'f." i
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ineluyen uno o mée compuestos de cate invento con clerta
centidad de vehfculo sélido o 1lfquido.

~ Las composiciones pueden prepararse en forma de
pastillas, polvos, plldores y otras formas farmacéuticas
aptas para adminigtracidn orzl. Para la adninistracidén paren-
teral, pueden enplearse diluentes ligquidos, debldonente este-
rilizades. Pueden eamplearse diversos excipientes, entre log .
cuales log nds apropiados son el alniddn, la lactoss, el
talco, el estearato de nagnesio y anélogos. Las pastillas
pueden preparersc con substancias enpleadas nornelmente en
la préetica farmacéutica, o bien pueden prepararse cdpsulas y
envases empleados normalnmente, tales como las cdpsulas de
gelatina,

‘Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar este

invento, pero sin limitarlo.

EJENPIO 1.

Tunilisergol
’ En una solueidn de 550 cc de tetrahidrofuranc

~anhidro y 18 cc de trietilanina, se depositan 12 g de deide

lumilisérgico ¥y luego se afjaden a gotas, agitapdo ¥y & tenpe-
rature embiente, 15 c¢ de cloroformiato iscbutflico., A con-
timuacién se deja la nezcla resccional en ggitecidén a tenpe-

raturs ambiente, durante la noche. Se separa poi; filtracidn
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la cantidad de Acide lunilisérgico gque no he reaccionado y
se aflade la solucién filtrada, a gotas, a una suspensidén de

24 g de hidruro de litio y aluminio en 1400 co de fetrghidro-
furano anhidro, a la temperature de 550C; luego se hierve en
refiujo (63°C) durante 2 horas, Una vez enfriada la mezcla,
ge le afiade tetrahidrofurano acuoso pars destruir el excesgo
de reactivo y luego se 1la filtra. Después de destilar el

tetrehidrofurano, gqueda un residuo anarille (9,5 g), gque es

desecho en cloroforno caliente, Se¢ obtiene, 6,8 g de lunili-
sergol, fundente a2 275-277°C (con descomposicidn); ZE&Q7§O =
+ 16° (¢ = 0,42 en piridina. ‘

EJEMPIO 2.

l-netil-lunildisergol

‘ Efectuando la preparacién como en el ejemplo 1,
perc con cmpleo de Acido l-netil~lunilisérgico en lugar de
£cido lumilisérgico, se obtiene lenetil-lunilisergol, que
funde a 225-2260C {con descomposicidn); Z§>£7§o = 4 150
(¢ = 0,45 en piridina). '

EJEMFIC 3.

8-benzoate de luniligergol

A 0,410 g de lumilisergol en 15 c¢ de piridins
anhidra se afiade 1 cc de cloruro de benzoilo y se mentiene
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esta solucidn durante 30 minutos en ggitacidén s temperatura
ambiente, lLuego se afflade 1 cc de agua, se mantiene la mezcla
en agitacién durante 10 minutos y se evapora en vacio hasta
gequedad. El residuo oleoso y verdusco se disuelve en cloro-
formo, se lava con solucidn diluida de sosa céustica, luego
con solucibén de bicarbonato y por Hitimo con agua. Se la seca

sobre sulfato sddico anhidro, se filtra, se¢ lava y se evapora

"la solucién en vacio hasta sequedad, después de recoger

varias veces con acetona, PYor dltimo, se dismelve en acetona
caliente la espuma residual, de color amarillo pardusco, se
decolora con carbén y se concentra hastg volumen reducido.
Afladiendo con precsucién éter de petréleo, origtalizan 0,520 g
de 8-benzoato de lumilisergol, fundente a 151-153°.

[0<._'_7§° = +10° ( 0=0,3en piridina).

EJEMPIO __ 4.

8-acetato de lumilisergol

Efectuando la preparacién de la misma manera que
en el ejemplo 3, pero empleando anhidrido acétieo, se obtiene
8~acetato de lumilisergol, fundente a 95-97°C.

1,5032) =4+ 19 ( ¢ = 0,4 en piridina).
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EJEMPLO 5.

8=nicotinato de lumilisergol
‘Lo preparacién se efectua de la misma manera que

en el ejemplo 3, perc empleando cloruro de &cido nicotinico,
Se obtiene B-nicotinato de lumilisergol, Pfundente
a 120~1230(,

Zq>§7§0 =% 17 (¢ = 0,6 en piridinz).

EJEMPLO 6.

Derivados aciladog de l-metil-lumilisergol -
De la misma menera que se ha descrito para el

lumilisergol, se pueden preparar los derivades acilicos

“del l-metil-lumilisergol, tales como el 8-acetato, el

8-benzoato y el 8-nicotinato de l-metil-lumilisergol, todos
ellos amorfos.
B-acetato de l-metil-lumilisergol: Z§5£7§0 = &+ 160 (¢ = 0,2
en piridina)
8-benzoato de l=metil~lumilisergol: 155( %? =4 13° (e = 0,36
' en piridina)
8~nicotinato de l~metil-lumilisergol: Z§55'§0 =4 15° (¢c = 0,4
en piridina).
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EJEMPLO T

Acido lumilisérgico-8-metiléster-10-metiléter
En una suspensién de 10 g de 4cido lwumilisérgico

en 600 cc de metanol ebscluto se hace burbujear durante 1 1/2
horas, con refrigeracidn in#ensa, una corriente de Acido
clorhidrico anhidro. Iuego se suspende la corriente de

4cido clorhidrico, se deja reposar la neucla durente 30 mi-
nutos a 0°C y se ls evapora en vacio hasta sequedad., Se
recoge el residuo con asgua enfriadas por hielo, se elcaliniza
con amoniago concentredo y se extrae con oloroformo. Los
extractos cloroférmiocos comvinadog se lavan con une solucién
al 5% de bicerbonato sédico y luego con agua, se secan sobre
sulfato sbédico enhidro y por Wltimo se evaporan en vad o
hasts sequedsd, El1 residuo, cristalizado en éter, da

8,97 g de producto, que funde a 181-1830(; [O/J.go = D¢

{¢c = 0,47 en piridina).

Procediendoc de la misma manera, pero partiendo
del 4cido l-metil-lumilisérgico, se obtiene &cido l-metil-
=-lumilisérgico-8-metiléstor-10-metiléter.

Substituyendo el metanol con otros alcoholes
alifiticos inferiores, como el etanol, el n-propanol y el
n-butanol, pueden obtenerse los derivados 8-estéreos-10-
-gtéreos corresﬁondientes.
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BJEMPIO 8,

Bter 10-metilico de lumilisergol

A una sugpensidén hirviente de 2 g de hidruro de
litio y aluminic en 50 cec de tetrahidrofuranc anhidro se afiade
a gotas una solucién de 1 g de 4cido lumilieérgico-8-
-netilégter-10-metiléter en 20 cc de tetrahidrofuranc
anhidro y se hierve en reflujo durante 2 horas todavia.
Después del enfriamiento, se afiade a la mezcla tetrahidro-
furano acﬁoso, para destruir el exceso de reactivo, y se

filtra, Luego se destila el tetrahidrofuranc y se recris-

teliza el residuo en acetona/éter de petréleo.

Se obtienen 0,615 g de producto fundente a
225=227°C.
£§§£7%o = 0° (¢ = 0,5 en piridina).

Procediendo de la misma manera, pero partiendo
de 4cido lwmetil-lumilisérgico=-8-metiléster-10-metiléter,
ge obtiene l-metil-lumilisergol-lO=-metiléter, fundente a
212-214°C; _
[04_750 = -20° (¢ = 0,6 en piridina),

EJEMPIO 9

Tumilisgergol-8=benzoato~l0-metiléter

4 una solucidn de 0,4 g de lumilisergol-lO-metiléter
en 15 ec de piridina anhidra se afiade a temperatura embiente
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1 cc de cloruro de benzoilo y se mantiene la mezcla en
agitacidn durante 1 hora. Tuego se afladen 1 cc¢ de agua y
1 cc de metanol y ge mantiene el conjunto en agitacién
dirante 1 hora. Se extrae la mezcla con cloroformo y se
lava con sosa cdustica al 1%, con solucidn de bicerbonato
sédico al 5% y con agua. Se secs la solueién sobre sulfato
s6dico anhidro y se destila el disolvente.

Por recristalizacién del residuo en acetona/&fer
de petréleo se obtienen 0,390 g de lumilisergol-8-benzoato-
-10=-metiléter, fundente a 199-200°C.
Zb(]go = =36° (¢ = 0,3 en piridina).

EJEMPIO  10.

:

Iunilisergol-8-ni cotina‘bo-lo-metil&‘ter

Efectuando la. preparac:.dn de la misma manera )
que en el ejenplo 9,5 pero emple ando ,cﬁmo agente ac:.lante Lo
clorurc de dcido nicotiguco, ge obtiene el 1uma.llsergol—8- v '
-mco'blnato-lo-m'etilé-ter, fundente a 125-12600.
[06_720 = -43° (¢ = 0,35 en piridina).

EJEMPI0 1l,.

1-metil-lumiligergol-8-benm ato-10mmesiléter

Se efectua la preparacién de la migma manera gque
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en el ¢ jemplo 9, pero empleando como material de partida
l-metil-lumilisergol-10-metiléter y utilizendo cloruro de
benzoilo como agente acilente, Se obtiene asi l-metil-
~lumilisergol=-8-benzoeto~10-metiléter, fundente a 167-16900.
[f>’ 20 . 400 (c = 0,3 en piridina).

EJEMPLO 12,

1~metil~lumisergol—B-acetato-lO-metiiétér

Efectuando la preparaclén da la misme menera que

en el eaemplo 9, pero e§p¢eanq§ l-metil—lumlllsergol-lo-

A

—metiléter ,como matemial de partlda N mxallzando cloruro de
acetilo como agente acilante, se obbiene lemé%il-lumilisergol-
-8-aceta$o~10-metiléter, fundente a 115-117°C.

.z§$£7§0 = =10® (o = 0,2 en piridina).

EJEMPIO  13.

1-metil—lunmitisergol-8-ni cotinato-10-metiléter

Efectuando la preparacién de la misma manera que
en el ejemplo 9, pero enmpleando Jemetil-lumilisergol-l0-
~-metiléter como material de partids y utilizando cloruro de
nicotinoile come agente acllante, ge obtiene l-metil=lumili~
gergol-B-nicotinato~-10-metiléter, fundente a 202-203¢C,
[04_712)0 = <120 (¢ = 0,2 en piridina).
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l-metilelumili
uniligsergol—8-~(6t-metilnicotinato)=10-metiléte
== 10= r

6 f~metilni coti
ilnicotinoilo como zgente acilante. El
de a 144-146°C, e B



- 17 -

NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad s»
de la demanda de patente italiana N¢ 11670/62 del 11 de !

e

Junio de 1.962.

5. l. Un proéédimiento pare la preparaciéh:de AU Y o4~
darivados de la 6-met11%.y_1#[1,5~dimetil-ergolina, de la

formula estructural”sgguien%é:'

15.

donde R es hidrégeno o metilo
R' es hidrégeno o ua radiczl alquilico inferior
Rn' es hidrdgeno o un radical de un &cido orgdnico

20. carboxilico o sulfénico, tomado del grupo
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de los 4cidos aliféticos, cicloalifédticos,
aromdticos y heterociclicos ocon 1 a 10 4tomoc
. Ge carbono, substituidos o no por haldgenos,
© por grupos amino libres o alguilados, por grupos
5. _ nitro, hidroxi, alquilo o alcoxi o por grupos
tiocetéreos y sulfénicos,
caracterizado por el hecho de que un derivado del 4cido
lumiligérgico o del acido l-metil-lumilisérgico de ls férou-

1a estructural siguiente:

105

’ COOR”
J
—\IT~GH .
) — 3
E 15" X3 **i'. . k j
g I o >
J§ T i 3
¢ - <8 ) IR )‘_ < ‘.‘
v ' g
R .
RS e .
207 donde R es hidrdgeno o metilo B Y

R*' = R" es hidrdgeno o un radical alguflico
inferior,
ge reduce mediante un agente reductor capaz de reducir el

grupo carboxilico a grupo alecohdlico primario y el producto
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asi obtenido se acila con el anhfdride o con el clorurc de
un 4cido orgénico carboxflico o sulfénico provisto de 1 a 10

4tomos de carbono.

2, TUn procedimiento conforme g lo definido en la rei-
vindicacién 1, caracterizado por el hecho de gue wn compuesto
elegido en el grupo congtituido por el &cido Jumilisérgico,
el Acido l-metil=lumiligérgico y los correspondientes deri-
vados Smestireog-lO-etérecs se reduce a wn compuesto elegido
en el grupo congtituide por el lumilisergol, el l-metil-
~lumiligergol y los ocorrespondientes derivados 10-étéreos
por medio de hidruro de litio y aluminio en presencia de un
disclvente estable frente a los agentes reductores del grupo
de log éteres, como el éter etilico, el tetrahidrofurano, el
dter dimetilico del ebilenglicol y andlogos.

3. Un procedimiento conforme a lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que un cou~
puesto elegido en el grupo congtituido por el lumild sergel,
el l-metil-lumilisergol y los correspondientes derivados
10~ctéreos se esterifica con el anhidrido o el cloruro de
un 4cido orgénico carboxflico o sulfénico de 1 a 10 4tomos
de carbono, elegido en el grupc constituido por log &cidos
aliféticos, ciclogliféticos, aromiticos y heterociclicos,

substituidos o no por halégenos, por grupos amino libres
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o alguiladog, por grupos nitro, hidroxi, alquilo o alcoxi
o por grupos tioctéreos o sulfdnicos, en presencia si se
gquiere de aminas terciarias como la dietiltanilinz, la

piridina, la trietilamina y andlogos.

4, Un procedimiento para la preparacioéon de nuevos

derivados de la 6-metil- y la 1,6-dimetil-ergolina.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
que consta de veinte piginag foliadas y escritas a miquina

por una sola de sus caras.

Madrid, a 10 de junio de 1.963.

SOCIETA PARMACEUTICI ITALIA

P. Q.

- JAIME ISEFN MIRALLES




	Bibliographic data
	Description
	Claims



