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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI­

VADOS DE LA 6-METIL- Y LA 1 ,6 -DIMETIt-ERGOLINA", a favor 

de la  firma italian a SOCIETA FAEMACBUTICI ITALIA, domici­

liada en Largo Guido Qonegani 1- 2 , MILAN ( I ta lia ) .
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para 

la  preparación de nuevos derivados del lumilisergólpy del 

1-m etil-lum ilisergol, ú tile s  en terapéutica. Más particu­

larmente, los productos preparados por e l  procedimiento 

de este invento tienen la  fórmula general siguiente:5
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donde R es hidrógeno o metilo

R* ee hidrógeno o un radical de alquilo in ferio r  

R" es hidrógeno o un radical de un ácido orgánico 

carboxílico o sulfónico tomado del grupo de lo s  

ácidos a liiá tio o s , c ic lo a liíá tic o s , aromáticos 

y h aterocíclicos con 1 a 10 átomos de carbono, 

substituidos o no por halógenos, por grupos 

amino lib re s  o alquilados, por grupos n itro , 

hidroxi, alquilo y alcoxi o por grupos tioetéreos  

y sulfónicos.

Los productos preparados por e l  procedimiento de 

este invento constituyen una contribución más a la  búsqueda 

de nuevas substancias de la  clase de la  6-metí 1 -  y la  1 ,6 -
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-dim eti1-ergo lin a dotadas de acción terapéutica. E l proce- 

.. dimiento de este invento compren de en esencia la  reducción

de un compuesto elegido en e l grupo constituido por e l ácido 

lum iliaérgico, e l  ácido 1-m etil-lum ilisérgico y los corres- 

. pondientea derivados 8-estereos-10 -etéreos, para dar un

oompueeto elegido en e l grupo constituido por e l  lum ilieergol, 

e l 1-me t i l -  lumi l i  se rg o 1  y los correspondientes derivados 

* 10-etéreos, y la  este rifica cié n  fin a l,  fa cu lta tiv a , de estos

últimos productos de manera conocida, para formar los corree- 

* 1{̂  -pondientes derivados acilo . El procedimiento de este inven­

to pueden ilu s tr a r s e  mediante el siguiente esquema de 

reaccióni

15'ip COOR"

N-CH.
R'O

y

CHgOH CH-OR"

tí
N-CH

R'O— ^ 3̂ R'O— ^
N-CH.

} t <
!
R

t
R

í
R

(1) (11) (111)

donde R es hidrógeno o metilo

R' e R" es hidrógeno o alquilo in ferio r y  

R'" es apilo.
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El ácido lum ilisérgico y e l ácido 1-m e til-lu m ili-  

sárgico, que constituyen lo s productos de partida para e l  

procedimiento de este invento, pueden prepararse de manera 

conocida por irradiación u ltra v io le ta  del ácido correspon­

diente disuelto en un ácido mineral diluido, de preferencia  

ácido clorhídrico diluido.

La m etilación del átomo de nitrógeno en la  posi­

ción 1 del an illo  ergolínico puede efectuarse antes o 

después de la  irradiación con luz u ltra v io le ta . Dicha med­

iación consiste en esencia en hacer reaccionar e l  derivado 

ergolínico de partida con un haluro de metilo, de preferen­

cia  yoduro de m etilo, en amoniaco líquido y en presencia de 

potasio metálico.

La transformación del grupo carboxilico en 

posición 8 de la  ergolina en un grupo de alcohol primario 

se efectúa de preferencia sobre un derivado de dicho grupo 

carboxílico, por ejemplo sobre los ásteres o anhídridos 

mixtos correspondientes, preparados de manera conocida. 

Ejemplos de ásteres apropiados para t a l  fin  pueden ser los 

ásteres m etílicos o e t í lic o s , y e l  anhídrido mixto preferido 

es e l que se obtienen por reacción del ácido con un clorocar­

bonato a lq u ilico .

Loe derivados 8-este reo s-10-etéreos del ácido 

lum ilisárgico o del ácido 1-m etil—lum ilisérgico, que son 

los productos de partida para la  preparación de los derivados
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10-etéreos del lum ilisergol o del 1-m etil-lum ilisergol, 

ge preparan a partir del ácido lum ilisérgico o del ácido 

1-meti1-lumilieórgico por eaterificación simultánea en la  

posición 8 y eteriíicació n  en la  posición 10 del núcleo 

ergolfnico, actuando en una solución fr ia  del alcohol que 

se va a e ste rifica r y e te rifica r  y en presencia de ácido 

clorhídrico anhidro.

La reducción del derivado de ácido lumilisérgico  

o de ácido 1-meti1 - lumilisérgico a l correspondiente derivado 

de lum ilisergol (paso de I a II) se efectúa mediante un 

agente reductor capaz de reducir e l  grupo carboxilico a 

grupo alcohólico, ta l  como e l hidruro de l i t i o  y aluminio.

La reacción se efectúa a temperatura ambiente, pero es pre­

ferib le  completarla con calor; se re a liza  en presencia de 

un disolvente, estable respecto a los agentes reductores y 

elegido en e l grupo de los éteres, t a l  como el éter e tílic o ,  

e l éter propilico, e l tetrahidrofurano, el éter dime t i l ic o  

de e tile n g lic o l y análogos. El lum ilisergol o e l 1-meti1-  

-lum ilisergol se aíslan como ta le s  en forma cristalin a bruta 

por concentración de la  mezcla reaccional y enfriamiento 

consecutivo, y si se quiere pueden purificarse por recris­

talización  en un disolvente. Los derivados C-acilo corres­

pondientes se preparan (paso de I I  a III)  haciendo reaccionar 

lum ilisergol o 1-m etil-lum ilisergol con un agente asilante, 

ta l  como e l anhídrido o e l cloruro de un ácido orgánico



carboxilico o sulfdnico del grupo de los ácidos a lü á tic o s ,  

c ic lo a lif  áticos, aromáticos y heterocíclicos con 1 a 10 

átomos de carbono, substituidos o no por halógenos, por 

grupos amino libres o alquilados, por grupos nitro, hidroxi,

 ̂ alquilo o alcoxi o por grupos tioetéreos y sulfdnicos, en 

nregencia, si se quiere, de aminas terciarias ta le s  como la  

piridina, la  d ie til-a n ilin a , la  trietilam ina, etc.

Ejemplos típ ico s de derivados acilo preparados 

conforme a este invento son los derivados de los ácidos 

10V siguientes: acético, trim etilacético, propionico, butírico, 

valeriánico, hexanoico, heptanoico, octanoico, decanoico, 

ciclop entancarboxílico, ciclopentilpropion3.oo, succínico, 

benzoico, 2-nitro-benzoico, 3-oloro-benzoico, s a lic ílic o ,  

toluico, 2-metoxi-benzoico, m e til-tio sa lic ilic o , 2,6-Aimetoxi- 

15'.) -benzoico, 3 ,4 , 5-trimetoxi-benzoico, fenilpropionico, fenoxi-

acdtioo, a lfa -f  enoxipro pi onico, dietilcarbámico, oloro acético,

N ,E-di et il-aminoacéti co, alfa-fenoxi-butírico, butil-carbdnico, 

isobutil-carbdnico, et^í-carbónico, propil-carbónico, iscpropil- 

. -carbónico, N -e til-a n tra n ílico , ^ ^ -d ie til-a n tra n ilic o ,

20.) p-toluensulfdnico, met an sulfdnico, pirrol-2-car$'é¡xilico,

N-pirrolidin-acético, nicotínico, isonicotinico, p irid ln -3 , 5-  

-dicarboxílico, piridin-3-sulfénico, lutidin ico, p ir iá n -  

-acético, picolínico, piridin-3-isobutírico, piperidin-2- 

-carboxílico, 3-  y 4-piperidin-acético, indon-3-acético,

25. imidazol-4-acético, pirazinoico, piperazin-l-acéti co.
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piperazin-2-dim etil-am inoetil-l-carboxilico, pirimidin-4-

-carboxílico, pirimidin-5-bromo-2-carboxilico, pirimidin-5-

-amino-2-meti1- 4-carboxili co, furan-3-met i 1- 2-carboxili co,

furan-2-carboxilico, piran-2,6-dicarboxilico, tio fen -3-

-  -carboxilico, tio fe n -2 ,4-disulfdnico, isooxazol-3-oarboxilico, 
y#

isooxazol-5-amino-3-m etil-4-carboxilico, N-morrolino-acético, 

t i  omorfolin-3,5 - dicarboxilico, tiazol-2-carboxílico, t ia z o l-  

-4-m eti1-2 -carboxilico, t  i  azo1-2-amino-4 -carboxilico, t ia z o l-  

-2-hidroxi-4-carboxílico, tiazo l-2-acético  y análogos.

10*.' Loa productos preparados por e l procedimiento de

este invento son sólidos cristalin os, incoloros o amarillen­

tos* Muestran buena actividad oxitécica, antienteramínica, 

adrenolitioa, hipotensora y sedante, al par que escasa to xi­

có- d ad.

En la  terapéutica humana se loa puede administrar 

por v ia  oral, intramuscular, subcutánea e intravenosa y se 

emplean particularmente en la  medicina interna (hemicránea, 

cefalea, taquicárdia nerviosa, atonía del estómago, hiper- 

tiroidismo, enfermedad de Basedoví, neuralgia del trigémino, 

enfermedades do la  circulación periférica) y en obstetricia
20̂ **

y gineoologia (metrorrágias, puerperio, legrado, aborto,

toxémia graVidica, atonía del útero).

Las dosis,clínicas para los seres humanos pueden

variar de 0,1 a 5 mg por dia'de compuesto activo, según el

caso. Las composiciones terapéuticas normalmente empleadas 
25*
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incluyen uno o más coopuestos de esta invento con cierta  

cantidad de vehículo sólido o liquido.

Las composiciones pueden prepararse en forma de 

p a s tilla s , polvos, pildoras y otras f  ormas farmacéuticas 

aptas para administración oral. Para la  administración paren- 

te r a l, pueden emplearse diluentos líquidos, debidamente este­

riliza d o s. Pueden emplearse diversos excipientes, entre loa 

cuales los más apropiados son e l almidón, la  lactosa, e l  

ta lc o , e l  estearato do magnesio y análogos. Las p a s tilla s  

pueden prepararse con substancias empleadas normalmente en 

la  práctica farmacéutica, o bien pueden prepararse cápsulas y 

envases empleados normalmente, ta le s  como la s  cápsulas de 

gelatin a.

Los ejemplos que siguen sirven para ilu str a r  este  

invento, pero sin lim itarlo .

EdEM̂ LO 1 *

En una solución de 550 cc de tetrahidrofurano 

anhidro y 18 cc de trietilam in a, se depositan 12 g de ácido 

lum ilisérgico y luego se a&aden a gotas, agitando y a tempe­

ratura ambiente, 15 cc de clorcformiato isó b u tilico . A con­

tinuación se deja la  mezcla reaccional en agitación a tempe­

ratura ambiente, durante la  noche. Se separa por filtr a c ió n



la  cantidad de ácido lu n ilisárgico  que no ha reaccionado y  

se añade la  solución filtr a d a , a gotas, a una suspensión de 

24 g de hidruro de l i t i o  y aluminio en 1400 cc de tetrahidro- 

furano anhidro, a la  temperatura de 55*C; luego se hierve en 

5'  ̂ re flu jo  (630c) durante 2 horas. Una vez enfriada la  mezcla, 

se le  añade tetrahidrofurano acuoso para destruir e l  exceso 

de reactivo y luego se la  f i l t r a .  Despuás de d estila r  el  

tetrahidrofurano, queda un residuo anarillo (9,5 g ), que es 

desecho en cloroforno caliente. Se obtiene, 6,8 g de lu n il i-  

2^; sergol, fundente a 275- 277*0 (con descomposición); =

4- 16* (c  = 0 ,4 2  en piridina*

EJEMPLO 2 .

^ , 1-m etil-lu m ilisergol

Efectuando la  preparación cono en e l ejemplo 1 , 

pero con empleo de ácido 1 -n c til-lu n ilis é r g ic o  en lugar de 

ácido lu n ilisé rg ico , se obtiene 1 -n e til- lu n ilis e r g o l, que 

funde a 225- 226*0 (con descomposición); = 4- 15*

.20-. (c = 0 ,45  en p irid in a).

EJEMPLO 3 .

8-bensoato de lu n ilisergo l

" ' A 0,410  g  do lu n ili  sergol en 15 cc de piridina
2 5 *

anhidra se añade 1 cc de cloruro do benzoilo y se mantiene



esta solución durante 30 minutos en agitación a temperatura 

ambiente. Luego se añade 1 ce de agua, se mantiene la  mezcla 

en agitación durante 10 minutos y se evapora en vacio hasta 

sequedad. El residuo oleoso y verdusco se disuelve en oloro- 

2̂ , formo, se lava con solución diluida de sosa cáustica, luego

con solución de bicarbonato y por último oon agua. Se la  seca 

sobre sulfato sódico anhidro, se f i l t r a ,  se lava y se evapora 

la  solución en vacio hasta sequedad, después de recoger 

varias veces con acetona. Por último, se disuelve en acetona 

10;. caliente la  espuma residual, de color amarillo pardusco, se 

decolora con carbón y se concentra hasta volumen reducido. 

Añadiendo con precaución éter de petróleo, crista liza n  0,520  g  

de 8-benzoato de lum ilisergol, fundente a 151- 153".

= 4- 10° ( o = 0,3 en piridina).

15^
EJEMPLO 4 .

8-acetato de lum ilisergol

Efectuando la  preparación de la  misma manera que 

en e l ejemplo 3, pero empleando anhídrido acético, se obtiene

o-acetato de lum ilisergol, fundente a 95- 97°C.

*  *** 19" ( c = 0 ,4  en p irid in a).

20.



EJEMPLO 5

8-nicotinato de lum ilisergol

La preparación se efectúa de la  misma manera que 

en e l ejemplo 3, pero empleando cloruro de ácido niootínico, 

y . Se obtiene 8-nicotinato de lum ilisergol, fundente

a 120-123OC.

 ̂ 17° ( °  = 0,6 en p in  dina).

EJEMPLO 6.

10-.'
Derivados ad iados de 1-m etil-lu m ilisergol -

De la  misma manera que se ha descrito para e l

lum ilisergol, se pueden preparar lo s  derivados a cilico s

del 1-m etil-lu m ilisergo l, ta le s  como e l 8-acetato, e l

8-benzoato y e l 8-niootinato de 1-m etil-lu m ilisergol, todos 
15

. e llo s  amorfos.

8-acetato de 1-m etil-lu m ilisergo l: t  16" (o = 0,2

en piridina)

8-benzoato de 1-m etil-lu m ilisergol: = 4- 13" (o = 0,36

en piridina)
. — —pn

8-nicotinato de 1-m etil-lu m ilisergo l: = + 15" (c  = 0 ,4
en p irid in a ).



EJEMPLO 7.

Acido lum ilisárgico-8-met i l á s t e r-10-m etiléter

En una suspensión de 10 g de ácido lum ilisérgico  

en 600 cc de metanol absoluto se hace burbujear durante 1 1/2 

horas, con refrigeración intensa, una corriente de ácido 

clorhídrico anhidro. Luego se suspende la  corriente de 

ácido clorhídrico, se deja reposar la  acacia durante 30 mi­

nutos a 0 °C y se la  evapora en vacio hasta sequedad. Se 

recoge e l residuo con agua enfriada por hielo, se a lca lin iza  

con amoniaco concentrado y se extrae con oloroformo. Los 

extractos clorofármicos combinados se lavan con una solución 

a l 5% de bicarbonato sádico y luego con agua, se secan sobre 

sulfato sádico anhidro y por último se evaporan en vad.o 

hasta sequedad. El residuo, cristalizad o en éter, da 

8,97  g de producto, que funde a 181—183°C; = O"

(c = 0 ,4 7  en pirid in a).

Procediendo de la  misma manera, pero partiendo 

del ácido 1-m etil-lu m ilisérgico, se obtiene ácido 1-m e til-  

-lum ilisérgico-8—m otiléstor-10-m etiléter.

Substituyendo e l metanol con otros alcoholes 

a lifá tic o s  in ferio res, como e l etanol, e l  n-propanol y e l  

n-butanol, pueden obtenerse lo s derivados 8-estéreos-lO - 

-etáreos correspondientes.



EJEMPLO 8

Eter 10-m etilico de lum ilisarao1

A una suspensión hi y v i  ente de 2 g de hidruro de 

l i t i o  y aluminio en 50 oc de tetrahidroíurano anhidro se añade 

a gotas una solución de 1 g de ácido lum ilisórgico-8- 

-m etilóster-10-m etilóter en 20 cc de tetrahidrofurano 

anhidro y se hierve en reflu jo  durante 2 horas todavía.

Después del enfriamiento, se añade a la  mezcla tetrahidro- 

f  urano acuoso, para destruir e l  exceso de reactivo, y se 

f i l t r a .  Luego se d estila  e l  tetrahidrofurano y se recris­

ta liz a  e l residuo en acetona/éter de petróleo.

Se obtienen 0 ,615  g de producto fundente a 

225- 227°C.

-  0° (c = 0,5 en piridin a).

Procediendo de la  misma manera, pero partiendo 

de ácido 1-m eti1-lu m ilisérgico-8-metilé a t  er-10-m etiléter, 

se obtiene l-m etil-lu m ilisergol-10 -m etiláter, fundente a 

212- 214"

-  .20° (o = 0,6 en piridina)..

EJEMPLO 9.

Lumili sergo1-8-benzo ato -10-m etilóter

A una solución de 0 ,4  g de lum ilisergol-10-m etiláter  

en 15 oo de piridina anhidra se añade a temperatura ambiente



1 cc de cloruro d e benzoilo y se mantiene la  mezcla en

agitación durante i  hora. Luego se añaden 1 cc de agua y

1 cc de metano 1 y se mantiene e l conjunto en agitación

dirante 1 hora. Se extrae la  mezcla con cloroformo y se

^  lava con sosa cáustica a l 1%, con solución de bicarbonato

sódico a l 5% y con agua. Se seca la  solución sobre sulfato

sódico anhidro y  se d e stila  e l disolvente.

Por re c rista liza c ió n  del residuo en acetona/óter

de petróleo se obtienen 0 ,390  g de lum ilisergol-8-benzoato-

, - 10-m etiléter, fundente a 199- 200° C.
10*' _ ***20

= - 36° (c -  0 ,3  en p irid in a).

EJEMPLO 10.

Lum ilisergol-8-nicotinato-10-m etilóter

Efectuando la'preparación de la  misma manera 

que en e l ejemplo 9, empleando agente acilan te,

," cloruro de ácido nicot%giico, se obtiene e l . íumilisergol-8-? 

-n i cotin a to -10 -h é tilá te r, fundente a 125-126 * &.'

= - 43° (c = 0 ,3 5  en p iridin a).

20=t'
EJEMPLO l l .

l-metil-lumiiisergol-á-benaoato-lQi-metilÓter

Se efectúa la preparación de la  misma manera que

25.
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en e l ejemplo 9 t pero empleando como material de partida 

l-m etil-lum ilísergol-10 -m etiléter y utilizando cloruro de 

benzollo como agente acilante. Se obtiene asi 1 -n e t il-  

-lum ilisargol-S-benzoato-lO-m etiléter, fundente a 167- 169°C. 

=¡ - 40° (c s: 0 ,3  en piridina).

EJEMPLO 12.

1-meti 1-lumi sergo 1-8-acet at o-10-me tiló tc r

Efectuando la  preparación dé? .la misma manera que 

en el ejemplo 9 , pero empleando Irm e'til-lum ilisergol-10- 

-m etileter como material d§.partida y Utilizando cloruro de 

acetilo como agenté acuantié, se obtiene i-m &sil-lum iligergol- 

-8-acetatoülO-m etiléter, fundente a 115- 117°C.

-  -10" (o = 0,2 en piridina).

EJEMPLO 13.

l-netil-lum iliseraol-8-n ícotin ato-10 -m etiléter

Efectuando la  preparación de la  misma manera que 

en e l ejemplo 9 , pero empleando 1-m etil-lum ilisergo1-10- 

-m etiléter como material de partida y utilizando cloruro de 

nicotinoilo cono agaite aciImite, se obtiene 1-m etil-lu m ili-  

sergol-8-n icotin ato-10-m etiléter, fundente a 202- 203"C.

= -12" (c = 0,2 en piridin a).
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EJEMPLO 14.

l-m etil-.lu m iiserK Q l-8-(6'-ntetilnicotinato)-10-m etiláter  

Se efectúa la  preparación de la  misma manera 

que en e l ejemplo anterior, pero empleando cloruro de 

6 '-H Q tilnicotinoilo como agente acilan te. El producto fun­

de a 144- 146°C.
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N O T A

Descrito e l invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

de la  demanda de p aten te,italian a NS 11670/62 del 11 de í 

Junio de 1 .962 . ' '

5 . 1 . Un procedimiento para la  preparación de nuevos*-

derivados de la  6-m etilr y la ,1,6 -d im etil-e rgo lin a , de la  

fórmula estructural siguiente:

R

donde R es hidrógeno o metilo

R* es hidrógeno o un radical alq u ílico  inferior  

R"' es hidrógeno o un radical de un ácido orgánico 

carboxílico o sulfónico, tomado del grupo20



de lo s  ácidos a lifá tic o s , c ic ío a lifá tic o s ,  

aromáticos y hatero c íc lic o s  con 1 a 10 átomos 

de carbono, substituidos o no por halógenos, 

por grupos amino lib res o alquilados, por grupos 

n itro , hidroxi, alquilo o alcoxi o por grupos 

tioetáreos y sulfónicos,

caracterizado por e l hecho de que un derivado del ácido 

lum ilisárgico o del ácido 1-m etil-lurailisárgico de la  fórmu­

la  estructural siguiente:

donde R es hidrógeno o metilo

R' = R" es hidrógeno o un rad ical alquilico

ge reduce mediante un agente reductor capaz de reducir e l  

grupo carboxilico a grupo alcohólico primario y e l  producto

000R"

R

in ferio r



así obtenido se aoila  con el anhídrido o con e l cloruro de 

un ácido orgánico carboxílico o gulfónico provisto de 1 a 10 

átomos de carbono.

2 . Un procedimiento conforme a lo definido en la  r e i­

vindicación 1, caracterizado por e l hecho de que un compuesto 

elegido en e l grupo constituido por el ácido lum ilisérgico,

e l ácido 1-meti1 - lum ilisérgico y los correspondientes deri­

vados o-estóreos-lO-etéreos se reduce a un compuesto elegido  

en e l  grupo constituido por e l  lum ilisergol, e l  1-m etil-  

-  lum ilisergol y loa correspondientes derivados 10-étéreos 

por medio de hidruro de l i t i o  y aluminio en presencia de un 

disolvente estable frente a los agentes reductores del grupo 

de los éteres, como e l éter e t í lic o ,  e l tetrahidrofurano, e l  

éter dimetílico del e tile n g lic o l y análogos*

3 . Un procedimiento conforme a lo definido en la  

reivindicación 1 , caracterizado por e l  hecho de que un com­

puesto elegido en e l grupo constituido por e l  lum ilisergol, 

e l 1-m etil-lum ilisergol y los correspondientes derivados 

10-etéreos se e s te r ific a  con e l anhídrido o e l cloruro de 

un ácido orgánico carboxílico o sulfónico de 1 a 10 átomos 

de carbono, elegido en e l grupo constituido por los ácidos 

a lifé tic o s , c ic lo a lifá tic o s , aromáticos y heterocíclicos, 

substituidos o no por halógenos, por grupos amino lib res
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o alquilados, por grupos nitro, hidroxi, alquilo o alcoxi 

*)'' o por grupos tioetéreos o sultánicos, en presencia si se

-' quiere de aminas te rcia ria s como lo d ie tila n ilin a , la

piridina, la  trietilam ina y análogos.

5 . .  4 . Un procedimiento para la  preparación de nuevos

derivados de la  6-m etil- y la  1,6-dim etil-ergolÍna.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

que consta de veinte páginas foliadas y escritas a máquina 

por una sola de sus caras.

10+ Madrid, a 10 de junio de 1 . 963 .
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