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CASE G. 188

DE

INVENCION

por nUN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE
m g-ME’I’IL Y 14 1;G—DIMETIL-S-(ALFA-HIDRGXI-ALQUII-) -ERGO~-
LINA In; a favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI
ITALIA; domiciliada en Largo Guido Donegani 1-2, MILAN
(Italia);

¥EMORTA DESCRIPTIVA

| Este invento se refiere a ua procedimien£;'para
la preparacién de nuevos derivados de la 6~getil- y le 1,6-
-dimetil-8~{alfa-hidroxi-alquil)-ergolina I, tdtiles Somo
substancias de actividad farmacoldgica y como inferme?ia~
rios para la sintesis de productos de uso terapéutico.
Mis particularmente, los productos preparados

por el procedimiento de este invento tienen la férmula es-
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donde R os hidrégeno o metilo S T A,
R' es metilo o etilo 4 .
"H ”'o ‘ o o
X es X o (forme Rectus) S (fqrma Sinister)

R" s hidrdgeno o el radical de un 4cido alifdtico,
cic;oalifético, aromdtico 6 hetercciclico con 1 a
10 4tomos de carbono,
4 cuanto se sabe por la literatura, hasia ahora
no se hebiz descrito compuestos de 6~metil- y 1,6~dimetil-
-~ergolina I y II provistos en posicién 8 de una cadena late—
ral con dos o mis &tomos de carbono, ‘
E1 procédimienxo del invento que equi se expone
conétituye une contribucién ulterior a la sintesis de nuevos
derivados de la 6-metil- y la 1,6-dimetil-ergolina I terapéuti-
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camente Wtiles.

Bl procedimiento de este invento consiste on

hacer reaccionar la 6-metil-(o 1,G-Gimetil-)-8-ucil-ergolina I
{AY con un agente reductor capaz de reducir un- grupo cetdnico

o a grupo 3100h61100 secundarlo, de preferencma ol hidruro

de litio ¥y aluminio, para obiener la correspondionte 8-{alfa-
—hidroxi-alquil)-6emetil (o 1,6-dimetil)-ergolina I (B)
bruta, comstituida por dos estereoisémeros entorno al 4tomo
de carbono en poazcién 17.

Los dos estercoisdémeros, 1llamados "Rectus” y

. "Binister" segin la convencidn de Ingold, Cahn y Prelog .

(Eip; J2, 1956, pégine 81), pueden acilarse en el grupo
hidréxilo en posicidn 17,

El procedimiento de este invento puede represen-

tarse por el esquema de reaccidm siguiente:

(a) ® ©



+ donde R ‘es hidrégeno o metilo
' R' es metilo o etilo y
E" es el radical de un 4cido orgénico carboxflico
alifdtico, cicloalifético, aromédtico o heteroéi—
5Q ‘ clico con 1 2 10 &tomos de carbono.

La 6-metil- y la 1,6-dimetil-8-acil-ergolina I (A)
productos de partida del procedimiento de este invento, pueden
preparerss haciendo reaccionar dihidrolisergamide o l-metil-
~dihidrolisergemide con un bromuro de alguil-magnesio, pera

10%! former ;a correspondiente cetona mixta alqui1~ergoliﬁica (A).
T ~ Como me sabe por 1z literatura, el sfmbolo "I"
que sigue al nombre de 1os nuevos derivados érgolinicos de
. este invento indica que el hidrégeno en 1s posicidn 10 tiene
 le configuracién alfa. La reduceidén de la mencionade cetons
' _15; mixte aquil—ergolinica al correqundiente aleohol secundario
(B) se efectuz por medio de un agente reductor capaz de
reducir el grupo cetdénico a grupo alcohélico secundario,
de prefersncia sl hidruro de litio y aluminio, en un disol-
veﬁte inerts & los agentes roductores del grupo de los éteres,
20% como el éter etilico, el éter propilico, el teirshidrofurano
¥y ol &ter dihetilico de etilenglicol, La reduccidén se efec-
tua a temperatura ambiente, pero se prefiere completarla
en caliente, La 8-(alfa-hidroxi-alquil)-6-metil-(o 1,6-
~dimetil~)~ergolina I (B) se2i obtenida consta de una mezcla

25, e dos formas estereoisémeras en C-17, llamadas R (Rectua)
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¥y S (Sinister). Las dos formas puedeh separarse por crista-
lizacidn fraccionada o por crometografia, Ambos estereocied-
meros R ¥ S pueden acilarse de menera conocida con un agente

acilante como ¢l anhidrido o el cloruro ds un 4cido carboxi-

..1ico alifético, clcloallfétleo, sromético o heterociclico

‘?"con 1 ‘e 10 étomoa de carbono, on presencia o no de aminas

10,

15

204,

_;terciarlas como la piridina, sus homblogos y la dimetilanili-

na., La acilaclén pucde efectuarse también sobre l1a mezcla
de los. dos estereoisbémeros; loes dos derivados acilo estereo-
isémeros se separan por cristalizacidn fraccionada o por
cromatografia. Ejemplos ti{picos de derivadog acilo prepara-
dos segun el invento aqul expuesto son los derivados ael
dcido acético, propibnico, butirlco, valeridnico, hexanoico,
heptanoico, octenoico, decenoico, cicloupentancarvoxilico,
ciclopentilpropibnico, suceinico, benzoico, 2,6-dimetoxi-

~benzoico, 3,4,5-trimetoxi-benzoico, fenil-propiédnico,

" fenoxiacético, alfa-fenoxi-propidénico, etil-carbémico,

nicotinico y sus enélogos. Las prodgctos preparédos por el
procsdimiento de oste invento son séiidos crietalinqs;
incoloros o amarillios, solubles en los d;golventes orgdnicos
comunss y en los 4cidos, Los productos dé este invento
nuestran buena actividad farmacolégica ¥; Tesultan dtiles

en particular como medicamentos oxitécicos, antienteramini-

Acos, adrenolfticos, hipotensores y séaénxgs.
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Los ejemplcs que siguen giivénfpéfé.ilﬁstrar

el invento sin limitarlo,

EJENPLO 1.

u&ﬁmﬁh&@w&@wupmupw@umi Ry S

- 8e hierven en reﬂhj§ durante 3 horas, 4 g de
8~acet11-1,6-dimetllergolina I con 205 cc e tetrahidrofuranc
anhidro Yy4e de hidruro de litio y aluminlo. Despuds del
enfriamiento, g6 afiade & la mezcla un poco de tetrahidrofu-~
ranc acuoso para destruir el exceso de reactivo y se filtre,
Se¢ eVapora en vacio hasta sequedad la sélucidn_resultggye
¥y quedan 4,120 g de residuo, Este ostd constituldo por ok
una mezcla de dos‘formas cpiméricas con estereoisomerismo
en el dtomo de carbono 17, Las dos formos pueden sepéiarse
por cromatografia o por cristalizacidn fracc1onadg;1$e han
logrado buenos resultados disolviendo dicho reé&én én, la

cantidad minima de éter ctilico y, una vesz producida:i%ég~
golucidn, rascando las paredes del recipiente con una
varille de vidrio parsa oebér la cristalizacién, La primera
partida que asi se obtiene consta del isémero R pure, que
funde a 181-183¢C, |

20 ‘ . "
‘§5£75 = ~108%2;{c = 0,4 en piridine); rendimiento, 202 g.

Por concentrscién de las aguas madres hasta 1/3

de su voluhen, se separan 0,210 g de producto cristalino,
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constitufdo por la mezcla de los dos isémerosi este producto

_funde a 135-1602¢, Por dlterior concentracids hasta

volumen reducido, se separa el eplmeroc S, que funds a
20 . .
147-14900; /o7 = =872 (¢ = 0,35 en piridina); rendimien-
D
tO, 0’930g'
EJEMPLO 2,
1,6-dime§i;»8-(a;fa-benzoxi-etil)-ergolina IR

A 0,4 g d¢ 1,6-dimetil-8~(alfa~hidroxi~-etil})=
~érgolina I. R en 15 cc de piridinz anhidra se afiads 1 co
de cloruro de benzoilo sgitando y a temperatura ambiente.

Al csbo de 30 minutos o afiaden 1 cc de agua ®1ce de
me%anol y luego ss mantiene la mezcla durante 1 hora en
agitacién & temperatura mmbiente, Se extrae la mezcla

con cloroformo y se la lava con solucién de hidréxido sédico
al 1%, con solucidn de bicarbonato sédico 21 5% y con ogua,
Se mecen 105 extractos sobre sulfato sédico anhidro y se

- destila el disolvente en vacio, Por recristalizecién del

residuc en acetona/éter de petréleo, se obtisenen 0,380 g
de prggucto que funde & 87-89%c,
zﬁ&;7s = —60¢ (¢ = 0,35 en piridine).



5,

0

156

239046

EJEMPLO 3,
1,6-dimetil-8-(alfe~benzoxi-etil }~ergoline I S

Se efegetua la preparacién de le misma manera
que en ol Ejemplo 2, pero empleando &l estereoisémero S,
Se obtiene 1,G—dimetil-S-(alfa—-benzoxi-é'tilA)-?érgoAlina Is.
Alslsda en forma de maloato, funde a 165-168eC (descomposi-
cién); [54:72? = =37¢ (¢ = 0,47 en piridina).

EJE¥MPIO 4,
1,6-dime$il~8-(alfa~nicotiniloxi-etil )~ergolina I R

ALt T

Se efectua 12 preparecién de laiﬁismaﬁggnéraf§§7
que en el Ejemplo 2, pero empleando cdmé agen%éigéi%ﬁ@te
cloruro de écidd nicotinico, Se obtiene la 1,6-dimetil<
-8~(alfa-nicotiniloxi~etil)~ergolinge I R, Aislada en forma
de maleato, funde a 173-1752C (descomposicidn};

[%7;0 = -58¢ (¢ = 0,4 on piridina),

EJEWUPLO 3, ,
1,6-dimetil-8~(alfa~-nicotiniloxi~etil)-ergolina I 8

la preparagidn se efectué de la misme manera que
en el Ejomplo 4, pero empleando el esteredadmero S, Se
obtiene la 1,6-dimetil—8-(alfa—nicotiniloxi-etil)-ergolina'I S;-
Aislade en forme de meleato, funde a 115-1179C; zsg7§? =
~39¢ ( ¢ = 0,53 en piridina),
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EJENPLO 6,

N-etilcarbamato de 1,6-dimetil-8=-(alfa-hidroxi-etil)-~

-grgolina I R

4 una solucidn dé'0,4 g de 1,6-dimetil-8-(alia-
~hidroxi~-etil)-ergolina I R en 15 cc ds piridine anhidra
se afladen 0,8 cc de isocianato de.etilo'y B¢ calienta esta
mazcla durante 8 horas a 10092C, Después de enfriar hasta
temperatura ambliente, se afiade 1 ¢c de agua y 98 deja la

mezcla en reposo durante la noche, Luego se la ovapors

i . en vacio hasta sequeded, se recoge ol residuo con cloroformo

y la solucida resultante se extféé a fondo con una solucidn

diluida de dcido tartdrico. Se alcaliniza el extracto

dcidoacuoso con hidréxido sédico diluido ¥ se ls extrae

con cloroformo. Los exiractos cloroférmicos se laven con

solucién de bicarbonato sédico al 54 y con ague y luego se

gecan sobre sulfato sddico anhidro; el disolvente se evapora

en vacio hasta sequedads Por reoristalizacidén del residuo

en éter etilico, se obtienen 0.380'3 de N-stilcarbonato de
6-dlmetil~8—(alfa~h1droxi-et11)-ergolina I R, gque funde

a 175=-1778C; [v(] = -100¢ (¢ = 0,27 en piridins),
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EJEMPLO 1.

N-etilcarbonato de»1.6-61mq§;}-8—(éifg;gggggzizgﬁiél;
-éfgolina IS

Se efectua la preparacidén de la misma manera
que en el Ejemplo 6 pero empleando el estereoiséméro 8.
Se obtiene el N-etilcarbamato de 1,6~dimetil-8-(alfa-
-hidroxi-stil}-ergoline I S, que funde a 212-2138C;
[Eg:7§é = -1052 {¢ = 0,36 en piridina),

EJEBPLO 8.

Derivados de la 6~-metil-B-({alfe-hidroxi-etil)-ergolina I

Empleando la 6-metil-8-acetil-ergolina I como
material de partida en lugar de la 1,6-dimetil-8-acetil-
-grgolina I y procediendo como en log Ejecmplog anteriores,
gc obtienen los correspondientes derivados ds lz S-metil-

~8-(elfa-hidroxi-etil)~ergolina I,

BJEMPLO 9.

Derivedos de le 6-metil— y de la },5-dimetil~8-(alfa~

~hidroxigpropil}-ergolina I

Empleando 6-metil- o 1,6-dimetil-8~propionil-

-ergolina I como material de partida en vez de la 6-metil-
& la 1,6-dimetil-8-acetil-ergoline I y procediendo como en
los Ejemplos anteriores, se obtienen los corregpondientes
derivados de la 6-metil- y de la 1,6-dimetil-8~[{alfa-
~hidroxi-propil)~ergolina I.



T

5

10.

154

-1t -

.. 289048 ~

Descrito el lavento se declarcn mruevas y de propia

fnvencién las siguientes reivindicaciones, con priorided de

la demonda de potente italiscno N& 12092/62 del 15 de junio

de 1962,

1. Un'procedimiento pars preparar nueves derivados de
la 6-metil y 1la 1,6~dimetil-8-(alfa~hidroxi-alquil)-ergolina I,
f

de la férmule eptructural siguionte:

donde R
R!

Rl'

s hidrégeno o metilo ~ e

R*

@e metilo o etilo

v

H .- OR"

es (forma "Rectus"), « (forma "Sinister")
e or" ' g

es hidrégeno o el radical de un 4cido carbox{lico

alifético, cicloalifético, eromdtico o heteroci-

clico con 1 & 10 4tomos de carbono,

caracterizado por el hocho de que un compuesto elegido en

el grupo constituido por la b-metil~ y 1z 1,6-dimetil-8-
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~acetil-ergolina I y por 18 6-motile y la 1,6-dimetil-8-
-propionil-ergolina I se reduce con un agente reductor capaz
de reducir el grupo ceténico a grupo alcchélico secundario
y el corfespondienta compuesto oarbinéiico, separado en los
dos estereoisdmeros "Rectus" y "Sinister", se.acila con el
anhidrido o el cloruro de un 4cido carbox{lico organico
provisto de 1 a 10 &tomos de carbono,

2. Un procedimiento conforme se ha definido en la
reivin&icacién 1, caracterizado por el hecho de gque un compues-
to elegido en el grupo constituido por la 6-metil- y la
1,6-dimetil~B~acetil~ergolina I y por la 6-metil- y la
1,6~dimetil-8~-propionil-ergoline I se reduce a un compuesto
elegido eh el grupo constituido por la 6-metil- y la
1,6-dimeti1-8~(alfa-hidroxi~etil)-ergolina I y por la

6~metil- y 1a 1,6-dimetil-8-(alfa~hidroxi-propil)-ergoline I

por medio de hidruro de litic y aluminio, en presencia de
un disolvente inerte a logs agentes reductores del grupo de
los éteres, y las dos formas "R" y "S" se separan de la
manera ordinaria por prccadimientos fisicos, tales como
cristalizacién fraccionada y cromatografia.

3. Un procedimiento conforme se ha definido en lg rei-

© vindicacidn t, caracterizado por el hecho de que un compuesto

elegido en el grupo constituldo por la 6e-metil- y la
1,6~dimetil-8-(alfa-hidroxi~etil)-ergoline I y por la
6-metile y la 1,6-dimetil-8-{alfa-hidroxi-propil)-ergolina I,
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separado en los dos estereoisdmeros vRectus» y »Sinistern
se esterifica con el anhidrido o el claruro de un dcido
carboxilico orglnico olifdtico, cicloalifitico, aronmdtico
o heterociclico provisto de 1 a 10 4tomos de cardono, en '
presencia o no de cminas terciarics com? la dietilanilina,
la piriaiya, ls trietilamina y anflogos.

4., Un procedimignto para preparar nuevos deriva-
dos de la 6-metil y la 1,.6-dime1;i1-8-'(a11’a-nidroxi—alquil)-
~ergolina I.

Segin se describe y reivindica en 1la presente
memoria que consta de 13 plginas feliadas y escritas
a mégquina por una sola de sus caras.

Modrid, o 14 de junio de 19?5.

SQCIFTA FARMACEUTICI ITAL:A.

p » n »
JAIME ISERN MIRALLES
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