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por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS DE LA 

6-METIL- Y LA 1,6-DIMBTIL-ERGOLINA I I " ,  a favor de la  f i r ­

ma ita liana  SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en 

Largo Cuido Donegani 1-2, Milán ( I t a l i a ) .

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a un procedimiento para 

preparar una nueva clase de derivados de la  6-m etil- y la  

l,6 -d im etil-8 -h idroxi-m etil-ergo lina I I  ú tile s  en terapéu­

tica . Más particularmente, los productos de este invento 

^ ^tienen la  fórmula general siguiente:
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donde R es hidrógeno o metilo y

R' es hidrogeno o un radical de un ácido 

orgánico a lifa t ico , c ic lca lifá tico , 

aromático o h6terocíclico con 1 a 10 

átomos de carbono.

Los productos preparados por e l procedimiento 

de este invento constituyen una u lterio r contribución a la  

búsqueda de nuevas substancias de la  clase de la  6-motil-y 

la  1,6-dim etil-ergolina dotadas de acción torapóutioa: en 

efecto, presentan gran aotividad oxitócica, antienteramínica, 

adronolítica, hipotensora y sedante, tanto in vivo como

in v itro , además de escasísima toxicidad.

Como es sabido en la  lite ra tu ra  (Manske -  The

alkaloids VII -  Aoademic Press -  1960), e l símbolo " I I "  que 

sigre al notpbre de los nuevos derivados ergolínicos de este 

invento indica que e l atomo de hidrógeno en la  posición 10 

tiene la  configuración beta. Los ásteres de la  6-motil- 

y la  l,6 -d im etil-8 -carboxi-ergolina I I ,  llamadas tambión 

ácido dih idro-lisórgico I I  y ácido l-m ctil-d ih idro -lisórg ico  I I ,  

que constituyen los materiales de partida para e l procedimien­

to del invento aquí expuesto, pueden ser de la  serie D o L 

o la mezcla racómica y pueden prepararse segtin el mótodo 

general descrito por A. S to ll y colaboradores ÍHelv. Chim.

Acta 29, 1946, página 635). Dicho mótodo consiste en 

transformar la  hidrazida del ácido d ih idro-lisórgico o del



ácido 1-m etil-dihidro-lisárgico en la  azida correspondiente, 

que se hace reacoionar con en alcohol para dar e l áster 

correspondiente.

El procedimiento del invento aquí expuesto consis- 

5, te en esencia en reducir nn áster alquílico in fe rio r de na 

compuesto tomado en el grupo constituido por e l ácido 

dihidro-lisárgioo I I  y el ácido l-m etil-d ih idro-lisárgico I I  

para convertirlo en nn compuesto tomado en e l grupo cons­

tituido por el dihidro-lieergol I I  y e l 1-metil-dihidro- 

10.' - lise rgo l I I ,  seguido qventaalmente por esterificaoián de 

dicho compuesto con el anhídrido o el cloruro de un ácido 

orgánico a lifá tico , c ic lo a lifít ico , aromático o heterocícli- 

co con 1 a 10 átomos de carbono.

Este procedimiento puede representarse por e l 

15'. esquema roaccional siguiente:
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donde H es hidrogeno o metilo,

B ' es un radical alquilico in ferior con 1 a 4 Atoaos 

de carbono y

R" es el radical de un ácido orgánico a lifático ,

5, c ic loa lifático , aromático o heterooíclico con

1 a 10 átomos de carbono.

La redacción de los ásteres alquilicos inferiores 

del ácido dihidro-lisárgico I I  o del ácido 1-matil-dihidro- 

-lisárgico  I I  (A) se efectúa por medio do un agente reduo- 

10. tor oapaz do reducir el grupo carboxílico a grupo alcohálioo 

primario, de preferencia por medio de hidruro do l it io  y 

aluminio. La reacción puede llevarse a cabo a temperatura 

ambiente, poro as preferible completarla en caliente, en 

presencia do un disolvente inerte frente a los agentes 

15* reductores y que pertenezca a l grupo de los eteres, como ol 

éter ctflico , el áter propílico, ol totrahidrofurano, el 

áter dimetilico de otilengLicol y análogos. El dihidro- 

- lis e rgo l I I  o ol 1-m etil-dihidro-lisorgol I I  (B) se a ís la  

como tal en forma cristalina pc.r concentracián de la  mezcla 

20*' reaccional, enfriamiento sucesivo y eventual recrista liza - 

cián en disolventes.

Los ásteres correspondientes (C) so preparan 

haciendo reaccionar el dih idro-lisergol I I  o el 1-metil- 

-d ih idro -lisergo l I I  con un agento acilante, cano el 

25*' anhídrido o ol cloruro de un ácido orgánico a lifátioo ,
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cic loa lifático , aromático o heterocíclico con 1 a 10 átomos 

de carbono, en presencia o ausencia de aminas teroiarias, 

como la piridina, la  die t il-an ilin a , la trietilamina, etc.

Ejemplos típicos de derivados acilo preparados 

según el invento aquí expuesto son los de los ácidos s i ­

guientes: acético, trimetilacétieo, propiénico, butírico, 

valeriánico, hexanoioo, heptanoico, octanoico, decanoico, 

ciclopentah-carboxílico, ciclopentilpropiénico, succínico, 

benzoico, 2,6-dimetoxi-benzoico, 3,4, 5-trimetoxi-benzoioo,

10'. fenilpropiénico, fenoxi-acético, alfa-fanoxi-prcpidnico, . 

etilcarbámico, nicotínico, isoniootínico y análogos.

Los productos preparados por e l procedimiento de 

esto invento son sélidog cristalinos, incoloros o amari­

llo s , solubles en los disolventes orgánicos comunes y en 

15.' los ácidos.

Muestran buena actividad oxitdcica, antientera- 

mínica, adrenolítica, hipotensora y sedante, asi como 

escasa toxicidad. En terapéutica humana pueden adminis­

trarse per v ia  eral, intramuscular, subcutánea c intravenosa 

20. y son particularmente útiles en la medioina interna (hemicrá­

nea, cefalea, taquicardia nerviosa, atonía del estdmago, 

hipertiroidisme, enfermedad de Basedow, neuralgia del 

trigémino, afecciones vasculares periféricas) y en obstetri­

cia y ginecología (metrorrágia, puerperio, legrado, aborto,



toxómia gravídica, atonía del ite ro ).

Las dosis clínicas para los seres humanos son 

de 0,1 a 5 mg de compuesto activo por dia, segín el caso.

Les composiciones terapéuticas empleadas de ordinario 

incluyan uno o mas compuestos de este invento con cierta can­

tidad de vehículo solido o líquido. Las formulaciones 

aptas para administración oral pueden ser comprimidos, polvos, 

píldoras u otras. Cabe emplear excipientes, y entre e llos  

los mas apropiados son e l almidón, la  lactosa, e l talco, e l

10.. estoarato de magnesio y análogos.

Los ejemplos que siguen ticnon por objeto ilu s ­

trar este invento, pero no implican limitación.

E J E M P L O  1

19. "" D ihidro-liserao! I I

A una suspensión de 6 g de hidruro de l i t io  y alu­

minio en 200 ce de tetrahidrofurano anhidro a temperatura de 

55-C, se añade gota a gota ana solución de 3 g de óster 

metílico del acido dihidro-lisórgLco I I  (preparado por e l

20. ' mítodo general descrito por A. S to ll y colaboradores, Helv.

Chim. Acta 29, 1946, pagina 635) en 60 cc de tetrahidrofurano 

anhidro. Se hierve la  mezcla reacciona! en reflu jo  durante 

2 horas y despuós del enfriamiento se añade tetrahidrofurano 

acuoso para destruir el exceso de reactivo y se f i l t r a .



Después <3e destilar el tetrahidrofurano, queda un residuo 

(3,2 g ), que, recristalizado de una pequeña cantidad de 

metanol, da 2,280 g de d ih idro -lisergo l I I ,  fundente a 

224-2262C (descomposición), ,¿fc<_7^ =+ 54s ( c = 0,44 en 

p irid in a ). Se obtiene ol mismo producto empleando como mate­

r ia l de partida el áster e tílioo  o batilico  del ácido d ih i- 

dro-lisárgico I I .

3 J E H P L O 2

10. l-m ít il-d iM d ro -liso rao l I I

Procediendo como en o l Ejompio 1 y empleando un 

ástor a lqu ílico  in fe r io r  dol ácido 1 -m etil-d ih idro-lisárgico * 

I I  en vez del ácido dih idro-lisárgico I I ,  se obtiene 1-motil- 

-d ih id ro -lisergo l I I .

15.
E J 3 M P L O 3

8-nicotinato de d ih idro -lisergo l I I

A 0,4 g de d ih idro -lisergo l II ' en 20 cc de 

pirid ina anhidra se añaden 1,1 g de clorhidrato de cloruro 

20.' de n iootin ilo , manteniendo el conjunto en agitación a tem­

peratura ambiente durante 1 hora. Despuás de añadir 2 cm 

da agua, sa mantiene todavía en agitacián durante 1 hora y 

luego so evapora en vacio hasta sequedad.



Se disuelve el residuo en cloroformo y se lava 

la  solución con hidróxido diluido, con bicarbonato sódico 

al 5% y con agua, se la  seca sobre sulfato, sódico anhidro 

y se la  evapora en vacio hasta sequedad. El residuo es 

¡y. re cristalizado de acetona/eter de petróleo y da 0,310 g de 

8-nicotinato de d ih idro -lisergo l I I ,  fundente a 123-125-C*

= +759 ( c = 0,9 en p irid in a ).

E J E M P L O  4

10.i 8-benzoato de d ih idro -lisergo l I I

Se efectúa la  preparación del mismo modo que en

el Ejemplo 3, amploando como agente acilante cloruro de

bonzoilo. Se obtiene 8-bonsoato de d ih idro -lisergo l I I ,

fundente a 135-136se.
. _  20

1$.' /&(_7 ^ = +63 (c =0 , 6  on p irid in a ).

E J E M P L O  5

8-acetato de d ih idro -lisergo l I I

2Q̂ , So efectúa la  preparación de la  miaña manera que

* en e l Ejemplo 3, pero empleando como agente acilante anhí­

drido acítico . Se obtiene 8-acetato de d ih idro -lisergo l I I ,

Rui don te a 172-174se.
20

Z**^L7 ^ = +66 fe = 0 ,8  en p ir id in a ).

25.
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E J B M P L O 6

8-K-etilcarbamato de d ih idro -liserap l I I

A ana sol acida de 0,4 g de d ih idro -lisergo l I I  

en 15 ce de pixidina anhidra se añaden 0,6 cc de isocianato 

de e tilo  y se calienta el conjunto a lOOaC durante 8 horas. 

Despuás de enfriado a temperatura ambiente, se le añade 1 cc 

de agua y se le  deja en reposo durante la  noche; luego se 

evapora en vacio hasta sequedad. Se recoge e l residuo oon 

cloroformo y la  solución obtenida se extrae a fondo con ácido 

tartárico d ilu ido. B1 extracto ácido acuoso se a lca lin iza  

con hidróxido sódico diluido y se extrae con cloroformo,

Los extractos clorofóimicos se lavan con una solución al 5% 

de bicarbonato sódico, luego oon a-ga¡r. y luego se secan 

sobre sulfato sódico anhidro. Se evapora el disolvente 

on vaoio hasta so quedad y se recrista liza  e l residuo en 

áter otílico/óter de petróleo, lo que da 0,370 g de 

8-etiloarbamato de d ih idro -lisergo l I I ,  fundente a 181-182^0.

^ = +40e fe =0 , 3  en piriáina).

E J B M P L 0 7

8 -ósteres del 1 -m etil-d ih idro-lisergol I I

Actuando como en los Ejemplos anteriores y haciendo 

reaccionar l-m etil-dihidco-lisorgol I I  en vez del dihidro- 

-lise rgo l I I ,  se obtienen los ásteres correspondientes.
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M O T A

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 

invención las siguientes re iv ind icac iones, con prioridad de 

la  demanda de patente ita l iana  13410/62 del 3 de ju l io  

de 1.962.

1* Un procedimiento para preparar nueves compuestos de

la  6-metil- y la 1,6-dimetil-ergolina I I  de la fórmula 

estructural siguiente:

15.

CEgOR'

/

)¡

N-CH3

N
t
R

donde R es hidrógeno o metilo y

R* es hidrógeno o e l radical de un ácido orgánioo 

a lifá tico , c ic loa lifático , aromático o hetoro- 

20. cíclico con 1 a 10 átomos de carbono.

caracterizado por el hecho de que ásteres alquíliccs iM e -  

riores de un compuesto tomado en e l grupo constituido por
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el ácido dihidro-lisárgico I I  y el ácido l-m etil-d ih idro- 

-lisárg ieo  I I  se reduce con an agente redactor capaz de 

redacir el grapo oarboxílico a grapo alcohólico primario y 

el prodacto asi obtenido se esterifica  con el anliídrido 

5, n el cloraro de an ácido orgánico provisto de 1 a 10 átomos 

de carbono.

2. Un procedimiento sogán so ha definido en la  re i -

vindicaoián 1, caracterizado per e l hecho de on áster alqaílicc  

in ferio r da an compaesto tomado en el grapo constitaido por
10.

el ácido dih idro-lisárgico I I  y el ácido 1-metü-dihidro- 

-lisárg ico  I I  se redace a an compaesto tomado en ol grapo 

constitaido por e l d ih idro-lisergol I I  y el 1-metil-dihidro- 

-lise rgo l I I  por medio de hidraro de l i t io  y alaminio, en 

2̂ ; presencia de an disolvente inerte frente a los agentes redac­

tores y perteneciente al grapo de los áteres, como el áter 

etílico , el tetrahidrofarano, el áter dimetílico de etilen - 

g lico l y análogos.

2Q 3. Un procedimiento segín se ha definido en la  reivin -

dioaciáh 1, caracterizado por el hecho de qae an compaesto tomado 

on el grapo constitaido por ol d ih idro-lisergol I I  y el 

1-m etil-dih idro-lisergol I I  se este rifica  con el anhídrido o 

el cloraro de an ácido orgánico a lifático , c ic loa lifático ,

25.' aromático o hetorocíclioo con 1 a 10 átomos de oarbono, en

/



12 =

presencia o no de aminas terc ia rias , como la  d ie tilan ilin a , 

la  p irid ina , la  trietilam ina y análogos.

4. Procedimiento para preparar nuevos compuestos 

de la  6-m etil-  y la  1 ,6 -d im e t i l-e rg c l in a  I I .

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria que consta de doce páginas fo liadas y escritas o 

máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 4 de ju lio  de 1963. 

SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, 

p. a.
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