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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE 

IA 6-METIL Y LA 1, 6-DIMETIL-8-(ALFA-HIDR 0X1-ALQUIL) -ERCO- 

LINA I " , a favor de la  firma ita lia n a  SOCIETA FARNACEUTICI 

ITALIA, dom iciliada en Largo Cuido Donegani 1-2 , MILAN 

{ I t a l ia ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se r e f ie r e  a un procedimiento para 

la  preparación de nuevos derivados de la  6-m etil- y la  1 ,6 -  

-d im e til-8 -(a lfa -h id ro x i-a lq u il)-e rg o lin a  I ,  ú t i le s  cómo 

substancias de actividad  farmacológica y come intermedia­

r io s  para la  s ín te s is  de productos de uso terapéutico .

Más particularm ente, lo s productos preparados 

por e l  procedimiento de este invento tienen la  fórmula es-
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tru ctu ral siguien te:

10 *

15.-

20.

25.

R' es m etilo o e t i lo  .

X es <* (forma Rectus) ^  (forma S in iste r)
^ O R " ^

R" es hidrógeno o e l  ra d ica l de un ácido a l i fá t ic o ,  

c ic lo a l i f á t ic o ,  aromático o h e te ro c ic lico  con 1 a 

1Ó átomos de carbono.

A cuanto se sabe por l a  l ite r a tu r a , hasta ahora 

no se había d escrito  compuestos de 6-m e til-  y 1 ,6 -d im e til-  

-erg o lín a  I  y  I I  provistos en p osición  8 de una cadena la te ­

r a l  con dos o más átomos de carbono.

El procedimiento del invento que aqui se expone 

constituye una contribución u lte r io r  a l a  s ín te s is  de nuevos 

derivados de l a  6 -m etil- y l a  1 ,6 -d im e til-e rg o lin a  I  terap áu ti-
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cemente ú t i le s .

El procedimiento de este invento consiste en 

hacer reaccionar l a  6-m etil-(o l,6 -d im e til-)-8 -a c il-e rg o lin a  I  

(A) con un agente reductor capaz de reducir un grupo catónico 

a grupo alcohólico  secundario, de preferencia e l hidruro 

de l i t i o  y aluminio, para obtener la  correspondiente 8 -(a lfa -  

-h id ro xi-a lq u il)-6 -m etil (o l,6 -d im e til)-e rg o lin a  I (B) 

bruta, constituida por dos estereoisómeros entorno a l átomo 

de carbono en posición 17.

: Los dos estereoisómeros, llamados "Rectus" yV*
"S in ister" según l a  convención de Ingold, Cáhn y Prolog 

(Bxp. 1956, página 81), pueden a c ila rse  en e l grupo 

h idróxilo  en posición 17.

El procedimiento de este  invento puede represen­

tarse por e l esquema de reacción siguiente:



donde R es hidrógeno o metilo 
R' es metilo o etilo y
R" es e l  rad ica l de un ácido orgánico carboxilico  

a l i fá t ic o ,  c ic lo a lifá t ic o , aromático o h eteroci- 

5  ̂ c lic o  con 1 a 10 átomos de carbono.

La 6-m etil- y l a  l,6 -d im e til-8 -a c il-e rg p lin a  I  (A) 

productos de partida del procedimiento de este invento, pueden 

prepararse haciendo reaccionar dihidrolisergam ida o 1-m etil- 

-dihidrolisergam ida con un bromuro de alquil-m agnesio, para 

^ , formar la  correspondiente cotona mixta a lq u il-e rg o lin ic a  (A).

Como se sabe por la  lite r a tu r a , e l símbolo "I"  

que sigue a l nombre de lo s  nuevos derivados ergolinioos de 

este invento in d ica que e l hidrógeno en la  posición 10 tiene 

l a  configuración a lfa .  La reducción de l a  mencionada cetona 

mixta a lq u il-e rg o lin ic a  a l  correspondiente alcohol secundario 

(B) se efectúa por medio de un agente reductor capaz de 

reducir e l grupo oetónico a grupo alcohólico  secundario, 

de preferencia e l hidruro de l i t i o  y  aluminio, en un d iso l­

vente in erte  a lo s  agentes reductores del grupo de lo s  éteres, 

2o. como e l  é ter e t í l ic o ,  e l é te r  p ro p ilico , e l tetrahidrofurano 

y  e l é te r  dim etilico  de e t i le n g lic o l.  La reducción se e fec­

túa a temperatura ambiente, pero se p refie re  completarla 

en c a lie n te . La 8 -(a lfa -h id ro x i-a lq u il)-6 -m etil-(o  1 ,6 - 

-d im etil-)-erg o lin a  I  (B) asi obtenida consta de una mezcla 

25. de dos formas estereoisómeras en C-17, llamadas R (Rectus)
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y S (S in is te r) . Las dos formas pueden separarse por c r is ta ­

liz a c ió n  fraccionada o.por cromatografía. Ambos estereoieó- 

meros R y S pueden a c ila re e  de manera conocida con un agente 

acilan te  como e l  anhídrido o e l  cloruro de un ácido carboxí- 

5 . . l ic o  a l i f á t ic o ,  c ic lo a lifá t ic o , aromático o h ete ro cíc lico  

con 1 a ió átomos-de carbono, en presencia o no de aminas 

te r c ia r ia s  como l a  p irid in a , sus homólogos y l a  d im etila n ili­

na. La acilao ión  puede efectuarse también sobre l a  mezcla 

de lo s  dos estereoisómeros; lo s  dos derivados a c ilo  esterao- 

10  ̂ isómeros se separan por c r is ta liz a c ió n  fraccionada o por

cromatografía. Ejemplos típ ico s  de derivados a c ilo  prepara­

dos según e l  invento aquí expuesto son lo s  derivados del 

ácido acético , propiónico, b u tír ico , v a lerián ico , hexanoico, 

heptanoico, octanoico, decanoico, ciolopentancarboxílico, 

ciclopen tilpropión ico, sucoinico, benzoico, 2,6-dim etoxi- 

-benzoico, 3 ,4 ,5-trim etoxi-benzoico, fenil-propiónico, 

fenoxiacático, alfa-fenoxi-propiónico, etil-carbám ico, 

n ico tin ico  y sus análogos. Las productos preparados por e l 

procedimiento de este invento son sólidos c r is ta lin o s ,

2Q  ̂ incoloros o am arillos, solubles en los disolventes orgánicos 

comunes y en lo s  ácidos. Los productos de este invento 

muestran buena actividad farmacológica y. resultan  ú t i le s  

en p a rticu la r  como medicamentos o xitó cico s, antienteram ini- 

cos, ad ren oliticos, hipotensores y sedantes.



Los ejemplos que siguen sirven.para ilu s tr a r  

e l  invento s in  lim itarlo .

E J E M P L O  1.

1.6-dimetil-8-(alfa-hidroxi-etil)-eraolina I R v S

5. Se hierven en reAtjo durante 3 horas, 4 g de

6 -a cetil-l,6 -d im etilerg o lin a  I con 205 oc de tetrahidrofurano 

anhidro y 4 g de hidruro de l i t i o  y aluminio. Después del 

enfriamiento, oe añade a la  mezcla un poco de tetráhidrofu- 

rano acuoso para d estruir e l exceso de reactivo  y se f i l t r a ,  

1Ó¿' Se evapora en vacio hasta sequedad la  solución resultante 

y quedan 4,120 g de residuo. Este está constituido por * 

una mezcla de dos formas epiméricas con estereoisomer^smo 

en e l átomo de carbono 17. Las dos formas pueden separarse

* por cromatografía o por c r is ta liza c ió n  fraecionad&/ Ee han
. %,

. logrado buenos resultados disolviendo dicho reá&duo eh, la15  ̂ *
cantidad mínima de éter e t í l ic o  y , una vez producida l á t r .

solución, rascando la s  paredes del recip ien te con una

v a r i l la  de v id rio  para cebar la  c r is ta liza c ió n . La primera

partida que a si se obtiene consta del isómero R puro, que

funde a 181-1838C.
20^ 20

/cxf7  = -108R¿íc c 0,4 en p ir id in a ); rendimiento, ^32 g.
D -- - ' " '

Por concentración de la s  aguas madres hasta 1/3 
de su volumen, ae separan 0,210 g de producto c r is ta lin o ,
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constituido por la  mezcla de los dos isómeros$ este producto

funde a 135- 16030. Por til ta r i or concentración hasta

volumen reducido, se separa e l epimero 3, que funde a 
20

147- 1493C; = -873 (c = 0,35 en p ir id in a ); rendimien
D

to, 0,930 g .

E J E M P L O  2.

1 .6-dim etil-8 -(a lfa -b en zo x i-etil)-erg o lin a  I  R

A 0,4  g de 1 ,6 -d im e til-8 -(a lfa -h ld ro x i-e til)-

-ergolin a  I R en 15 ce de p irid in a anhidra se añade 1 cc

de cloruro de benzoilo agitando y a temperatura ambiente.

Al cabo de 30 minutos se añaden i cc de agua y  1 cc de

matanol y luego se mantiene la  mezcla durante 1 hora en

agitación a temperatura ambiente. Se extrae la  mezcla

con cloroformo y se la  lava con solución de hidróxido sódico

a l 1%, con solución de bicarbonato sódico a l 5% y con agua.

Se secan lo s  extractos sobre su lfato  sódico anhidro y se

d e stila  e l  disolvente en vacio. Por re c r is ta liza c ió n  del

residuo en acetons^óter do petróleo, se obtienen 0,380 g

de producto que funde a 87- 893c.
20

¿ 3< 7 603 (c = 0,35 en p irid in a ).
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E J E M P L O  3.

1.6 -  d im etil-8 -(alfa-b en zo xi-etil)-ergolin a  I  S

Se efectúa la  preparación de la  misma manera

que en e l Ejemplo 2, pero empleando e l estereoisómero S.

Se obtiene 1 , 6 -d im etil-8 -(a lfa-b en zo xi-etil)-ergo lin a  I  S.

Aislada en forma de malcato, funde a 165- 168BC (descomposi- 
20

ción); /5<r7   ̂ -375 (c = 0,47 en p irid in a).
D

E J E M P L O  4.

a. 6 -d im e ti.l-8 -(a lfa -n ico tin ilo x i-e til )-er^olina I  R

^  . Se efectúa la  preparación de la  ^sma'^^néra

que en e l Ejemplo 2, pero empleando como agentd^cl3L^ñte

cloruro de ácido n ico tin ico . Se obtiene l a  1, 6-dimetil-r

-8 -(a lfa -n ic o tin ilo x i-e til)-e rg o lin a  I  R. Aislada en forma

de maleato, funde a 173- 175RC (descomposición);
20

3-5F /Zx*7 -  -58s (c = 0,4 en p irid in a).-  p

E J E M P L O  5.

1 .6- dim etil-8- (a lfa -n ic o t in ilo x i- e t il  )-?er^olina I S

La preparación se efectúa de la  misma manera que

en e l Ejemplo 4, pero empleando e l  esteredaómero S. Se

20. obtiene la  1 , 6-dim etil-8-(a lfa - n ic o t in ilo x i- e t i l)-ergolin a  I  S.
20

Aislada en forma de maleato, funde a 115-11790? ^ < 7  =
TI

- 39e ( c = 0,53 en p irid in a).



E J E M P L O  6.

N-etilcarbamato de 1 .6 -d im e til-8 -(a lfa -h id ro x i-e til)-  

-er^clina I  R

A una solución de 0,4  g de 1 ,6-dim etil-8-(a lf  a-

^  -h id r o x i-e t il)-ergolina I R  en 15 c e d e  p irid in a  anhidra

ee añaden 0,8 cc de isocianato de e t i lo  y se calien ta  esta

mezcla durante 8 horas a 10090. Después de en friar hasta

temperatura ambiente, se añade 1 cc de agua y se deja la

mezcla en reposo durante la  noche. Luego ee l a  evapora

Ry. en vacio hasta sequedad, se recoge e l residuo con cloroformo

y la  solución resultante se extrae a fondo con una solución

diluida de ácido ta rtá rico . Se a lc a lin iz a  e l extracto

ácidoacuoso con hidróxido sódico diluido y se le  extrae

con cloroformo. Los extractos clorofórmicos se lavan con

^  ? solución de bicarbonato sódico a l 5% y con agua y luego se

secan sobre su lfa to  sódico anhidro; e l disolvente se evapora

en vacio hasta sequedad. Por reo rista lizac ió n  del residuo

en éter e t í l ic o ,  se obtienen 0,380 g de N-etilcarbonato de

1,6-d im etil-8 -(a lfa -h id ro x i-e ti1 ) -ergolin a I R, que funde
-.20

20¿ a 175- 177SC; * -1009 (c = o ,27 en p irid in a).



E J E M P L O  7 . '

N-etilcarbonato de l,6 -a im e til-8 -(a lfa ^ h ld ro x l-e til)-  

-ergolin a I S

Se efectúa la  preparación de la  misma manera 

que en e l  Ejemplo 6 pero empleando e l estereoisómero S. 

Se obtiene e l N-etilcarbamato de 1, 6 -d im etil-8 -(alfa- 

-h idroxi-etil)-ergolin a I S, que funde a 212- 2139C;

D

E J B M P L 0 8.

Derivados de l a  6 -m etil-8 -(alfa-h id roxi-etil)-erR Q lin a I

Empleando la  6 -m etil-8 -acetil-ergo lin a  I como 

m aterial de partida en lugar de l a  1 , 6 -3 im etil-8 -acetil- 

-ergolin a I  y procediendo como en lo s  Ejemplos anteriores, 

se obtienen loa correspondientes derivados de la  6-m etil- 

-8 -(a lfa -h id ro x i-e til)-e rg o lin a  I .

E J E M P L O  9.

Derivados de la  6-m etil- y de la  l,S -d im etil-8 -(alfar- 

-h id roxi-prop ií)-ergolin a  I

Empleando 6-m etil- o l,6 -d im etil-8 -p rop ion il- 

-ergolin a I  como m aterial de partida en vez de l a  6-m etil- 

y  la  l,6 -d im e til-8 -a ce til-e rg o lin a  I  y procediendo como en 

lo s  Ejemplos anteriores, sa obtienen lo s  correspondientes 

derivados de la  6-m etil- y de la  l,6 -d im e til-8 -(a lfa -  

-h idroxi-prop il)-ergo lin a  I .
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Descrito e l invento se declaren nuevas y de propia 

invención la s  siguientes reivindicaciones, con prioridad de 

la  demanda de patente ita lian a  N& 12092/62 del 15 de junio 

de 1962.

1. Ph procedimiento para preparar nuevos derivados de

la  6-m etil y la  ly6-dim etil-8 -(a!fa-h id roxi-a lqu il)-ergo lin a  I ,
/

de la  fórmula estructural siguiente:

c

10.

15.'

20.

donde

R'
\
0=X

R es hidrógeno o metilo "*' " ""

R' se metilo o e t ilo
,-OR"

X es ^  (forma "Rectus"), (forma "Sinister")
^OR"

R" es hidrógeno o e l radical de un ácido carboxilico 

a lifá t ic o , c ic lo a lifá t ic o , aromático o heteroci- 

c lic o  con 1 a 10 átomos de carbono, 

caracterizado por e l hecho de que un compuesto elegido en 

e l grupo constituido por la  6-metil-. y la  l,6 -d im etil-8 -
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-a ce til-e rg o lin a  I  y por la  6-m etil- y la  l,6-d im etil-8 - 

-propionil-ergolina I se reduce con un agente reductor capaz 

de reducir e l  grupo cetónico a grupo alcohólico secundario 

y el correspondiente compuesto carbinólico, separado en los 

dos estereoisómaros "Rectus" y "S in ister", sa a c ila  con el 

anhídrido o e l  cloruro de un ácido carboxílico orgánico 

provisto de 1 a 10 átomos de carbono.

2. Un procedimiento conforme se ha definido en la  

reivindicación 1, caracterizado por e l  hecho da que un compues­

to elegido en e l grupo constituido por la  6 -o e til-  y la

1 . 6- d im etil-8 -acetil-ergolin a I  y por la  6-m etil- y la

1 .6 -  dlm etil-8-propionil-ergolina I  se reduce a un compuesto 

elegido eh e l grupo constituido por la  6-m etil- y la

1 .6 -  d ím etil-8 -(a lfa-h id ro xi-e til)-ergo lin a  I y por la  

6-m etil- y la  1 , 6-áim etil-8-(alfa-h id roxi-p rop il)-ergolin a I 

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

un disolvente inerte a los agentes reductores del grupo de 

los éteres, y la s  dos formas "R" y "S" se separan de la  

manera ordinaria por prccodinientos f ís ic o s , ta les como 

cris ta liza c ió n  fraccionada y cromatografía.

3. Un procedimiento conforme ae ha definido en la  r e i­

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

elegido en a l grupo constituido por la  6-m etil- y la

1 .6 -  d im etil-8 -(a lfa-h id ro xi-e til)-ergo lin a  I y por la  

6-m etil- y la  1 , 6-dim etil-8-(alfa-h id roxi-p rop il)-ergolin a  I,
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separado en los dos estereoisámeros "Rectas" y "Sinisterw 

se e s te r if ic a  oon e l anhídrido o e l  ciaroro de un ácido 

carboxílico orgánico a li fá t ic o , c ic lo a lifá t ic o , aromático 

o h eterocíclico  provisto de 1 a 10 átomos de carbono, en 

presencia o no de aminas terc ia ria s  como la d ie tila n ilin a , 

la p irid in a, la  trietilam ina y análogos.

4 . Un procedimiento para preparar nuevos deriva­

dos de la 6-metil y la  l,6 -d im etil-8 -(a lfa -h id ro x i-a lq u il)- 

-ergolina I .

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria que consta de 13 páginas foliadas y escrita s  

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 14 de junio de 1963.

SOCIETA FARMACBUTICI ITALIA.

p. o.
JAME !SEKN MÍRALLB3
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