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CASE G, 186

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS COMPUESTOS DE L4
g-METIL- Y LA l,grDIMETIL—ERGOLINA IIv, a favor de la fir-
ma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA;‘domiciliada en
Largo Guido Donegani 1-2, Milan (Italia).

L]

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar una nuveva clase de derivados de la é—metil- y la
1,S-Qimetil-ephidroxinmetil-ergplina II dtiles en terapéu-
tica. MAas particularmente, los productos de este invento

tienen la férmula general siguiente:
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donde R es hidrdgeno o metilo y
R' es hidrdgeno o un radical de un Fcido
orgénico alifdtico, cicloslifdtico,
aromético o heterocfelico con 1 & 10
4tomos de carbono.
Los productos preparados por sl procedimiento
de este invento constituyen wne ulterior contribucidn a lg

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

‘la 1,6~dimetil-argolina dotadas de accidn terapdutioz: en

efecto, presentan gran actividad oxitécioca, antienteraminica,
adronolitica, hipotensoraz y sedante, tanto in vivo como

in vitro, ademds de escasisima toxicidad.
Como es sabido en la literatura (Manske - The

alkeloids VII - Aoademic Press - 1960), el simbolo "II™ que
sigue al nogbre de los nuevos derivados ergolinicos de este
invento indice que el ftomo de hidrdgsno en la posicidn 10

tienc la configuracidn beta. Los.éste;es de la 6-metil-~

¥y la 1,6-dime til-8-carboxi-ergolina II, llamedns tambidn '
€eido dihidro-lisérgico II y dcido l-mctil-dihidro-lisérgico II,
que constituyen los‘materiales de pertida pare el prooedipien~
to del invento aqui expuesto, pueden ser de lg serie D o L

o la mezcln racdmicn y pueden preparerse gegin el me tod o
goncrcl descrito por A. Stoll y colaboredores (Helv. Chim.

Acta 29, 1946, pdgine 635). Dicho m€todo consiste en
trensformar lo hidrazids del fcido dihidro-lisdrgico o del
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dcido l-metil-aihidro~-lisérgico en la azida correspondiente,
que s€ hace rsacoionar con un alcohol para dar el dster
correspondiente .

Bl procedimiento del inventc aqui expuesto consis-
te en esencia en reducir un dster alquflico inferior de un
compuasto tomado en ei gropo constitnido por el deido v
dihidro-lisdrgioo II y ol £cido l-metil-dihidro-lisérgico II
para convertirlo en un compuesto tomado en el grupo cons-
tituido por €l dihidro-lisergol II y el l-motil-dihidro-
-lisergol II, seguido eventualmente por esterificacidn de
dicho compuesto con el enhidrido o el cloruro de un decido
orgdnico alifitico, cicloalifdtico, aromético o heterooicli-
co con 1 & 10 dtomos de carbono. |

Egte procedimiento puods representearse por el

esquoma rcaccionasl siguiente:

COOR' | CH20-H G, OF®
- ——
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donde R es nidrdgeno o metilo,
R' es un redical alqhilico inferior con 1 a 4 dtomos
de cardono y
R" os el radical de un doido orgdnico alifdtico,
cieloalifético, aromdtico o heterocfclico con
1 2 10 dtomos de carbono.

La reduccién d los steres alquilicos inferiores
del doido dihidro-lisdrgico II o del deido l-metil-dihidro-
-lisdrgico II (4) se cfcctua por medio 4o un agenta reduo-
tor oapaz do roduclr el grupo cerboxflico & grupe aleochblico
primario, d4¢ pfeferenoia por mgdio de¢ hidruro d4c litio y
aluminic. Ie reaccidn puade llovarse e csbo a temperatura
ambicnte, péro as proferiblc completarla en calicnte, en
pregenoia de un disolvente incyte fronte a los'ageqtes
reductores-y_qua pertencace al grupo d¢ los éteres, como ol
éter ctilico, ¢l éter propflico, ol tetrahidrofureno, el
dtor dimetflico de otilenglicol y andlogos. EL dihidro-
-ligergol II o cl l-metil-dihidro-iisergol II (B) se aisla
como trl en forma cristslinc per concentracidn de la mezcla
reaccional, enfriamiento sucesivo y eventuel recristalize-
cidn en disolventes. .

Los dstems correspondientes (C) se prepsran
haciendo reaceionar el dihidro-lisergol II o el l-metil-
-dihidro-lisergol II con un agente acilante, camo el

anhidrido o ol cloruro de un dcido orgénicoe alifdtioco,



cicloalifdtico, aromético o heterociclico con 1 a 10 £tomos
de carbono, en presenocia o pusenciz de aninag teroiarias,
como la piridina, la dietil-anilina, lo trietilamina, stc.
Bjemplos tipicos de derivadcs acilo preparados
5, gegdn el invento aqui expuesto son los de los dcidos si-
guientes: écético, trimetilac€tico, propidnico, butfriocr
valeriénico, hexanoico, heptanoico, octanoico, aecanoico;
ciclopentan-carboxilico, ciclopentilpropidnico, suecinico,
benzoico, 2,6-dimetoxi~behzoico, 3,4, 5-trimetoxi-benzoico,
10,  fenilpropidnico, fenoxi-acético, alfa-fenoxi-propidnico,
etilcarbdmico, nicotinico, isonicotfnico y andlogos.
Lo‘s produc tog preperadcs pox ¢l procedimianto de
este invento son sélidags cristalinos, incoloros o amari-
llos, solubles en los disoclventes orgdhicagcomunss y en
155  los deidos. .
liuestron buenn actividad oxitéciea, antientera-
minico, adrenolitica, hipotensora y sedante, rsi como
¢gcasa toxicidad. Bn terspdutics humona pucden odminis-
. trarsé por via cral, intremuscular, subocutdnea ¢ intravenosa'
20, y son particularmente {tiles en la medieinea intorne (hepicré- "
nes, cefnlea, toquicdrdie nerviose, atonia del estdmoge,
hipertiroidismc, enfemeded de Bosedow, neuralgia del
trigémino, 2fecciones vasculares-periféricas) y ¢n obgtetr;-‘

cia y gihecologia (metrorrdgiec, puerperio, legredo, cbortoe,
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toxémie gravidica, atonia del utero).

Las dosis clinicas para los seres humonos son
de 0,1 a 5 mg de compuesto active por dia, ssgin el caso.
Les composic iones terapfuticas empleades de ordinario
incluyen uno o0 mds compuostos de eske inventé con cierta con~
tidad ds vehiculo sdlido o 1fquido. Ias fomulaciones
aptas para administreoidn oral pueden ser comprimidos, polvos,
pifldoras u otras. Cube emvlear excipicntes, y entre ellos
los mds apropiados son @l clmiddn, la lactosa, el talco, el
estoarato d¢ magnoesio y andlogos. .

Los ¢jemplos que siguen ticnen por objeto ilus-

trer sate invento, pero no implican limitacidn.

EJEMPLO 1

Dihidro-lisergol IIX

4 una suspensidn de 6 g do hidrnro de litio y alu-
mini9 en 200 co de tetreshidrofurcno anhidro a temperaturs de
552C, se efinde gote o gota une solucidn ds 3 g de dster
metflico del deido dihidro-lisdrgico II (preparado por el
mé todo general deserito por 4. Stoll y colaboradores, Helv.
Chim. Acta 29, 1946, pdgina 635) en 60 cc de tetrahidrofurano
anhidro. ©Se hierve la mezcla reaccional en reflujo dursnte
-2 horas y despuds del enfriaminto seaficde tetrahidrofurano

acuoso para destruir el exceso de reactivo y se Tiltra.
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Despuds de destilar el tetrahidrofurano, queda un residuo
(3,2 g), que, recristalizado de una pequefia cantidad de
metanol, da 2,250 g de dihidro-lisergol II, fundent_;e a
224-2269C (descomposicidn), zﬁ&L?iF =+ 54¢ ( ¢ = 0,44 en
piridinal). Sc¢ obtiene ci mismo producto empleéndo como mate«
risl d¢ pertida el {stor ¢tflico o butilico del deido dihi-

dro-lisdrgico Il.

FJEHPLO 2

l-mstil-dihidro-liscraol 11

Procsdicndo c¢amo an ¢l Ejomplo 1 y eémplsando un
dstor alquflico infarior dsl decido l-metil-dihidro-lisdrgico '
11 en vez del doido dihidro-lisdrgico II, ge obtisne l-motil-

~-dihidro-lisergol II.

BEJEMPL O 3

8-nicotinato do dihidro-ligecrxgol IT

4 0,4 g de dihidro-liscrgol IT ¢n 20 cc de
piridina anhidra se afiaden 1,1 g de clorhidrato 42 clomro
de nicotinilo, manteniendo el conjunto en agitacidn a tem-
peratura ambiente durante 1 hora. Despuds de afiadir 2 om
de agua, se mantiene todavia en agitacidn durante 1 hora y

lua go 8o evapora en vacio hasta sequadad.
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Se disuelve el residuo en cloroformo.y se lava
la solucidn con hidrézido diluido, con bicarbonato sddico
al 5% y con sgua, se la seéca sobre sulfato sddico anhidro
3; se la evapora en vacio hasta sequedad. Fl regiduo es
reoristalizado de acetons/éter de petrdlec y da 0,310 g de

8-nicotinato de dihidro-lisergol II, fundente a 123-1252C.

'éﬁéﬁjﬁf = 4752 ( ¢ =(,9 en piridina).

FJEBELPLO 4

8-henzogto d¢ dihidro-lissrgol 11

Se efsctua la preparacidn 4¢l mismo modo que €a
el Ejemplo 5, emploando como agente acilante cloruro de
benzoilo. Se obticnc 8-benzoato de dihidro-lisergol I3,
fundonte a 155-13690.'

Y

. 20
LX7 , =+65 (¢ =0,6 on piridina).

EJEHPLOG 5

8-acetato de dihidro-lisergol II

Se efectua.la preparacidn de la mismz mancra qu®
¢n ¢l Ejomplo 3, pero emploando como sgonte acilante anhf~
drido acdtico. Se obtiene 8-mcetato de dinidro-lisergol II,
fundente a2 172-174C,

20
L7 7 = %66 (0 = 0,8 en piridina).
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8-N-etilcarbamato de dihidro-lisergol II

A una golucidn de 0,4 g de dihidro-lisergol II
en 15 co de piridins enhidra se afaden 0,6 cc de isocianato
de etilo y se calienta el coanjunto a 1009C durante 8 horas.
Después de enfriado a temperatura ambiente, se le afiade 1 o¢
de agua y se le deja en reposo durante la nochs; luego se
evapora en vacio hasta sequeded. Se recoge el residuo con
cloroformo y la solucidn obtenida se extrae a fondo con 4cido
tartdrico diluido. Bl extrzcto dcido acucm se.alcaliniza '
coh hidrdxido sddico diluido y sc¢ extrae con cloroformo,
Los extractos clorofémicos se lavan con una salucién 2l 5%
de bicarbonato sédico, luego coon uzme y luego @8 secan
gobre sulfato sddico anhidro. Se evapora el disclvente
on vaoio hastza sequedad y so recristalizs 91 residuo on
§ter otflico/dter de potrdleo, lo que da 0,370 g de
8-atiloarbemato de dihidro-lisergol II, fundente a 181-182¢9C.

20.
L7 o =+402 (o =0,3 en piridina).

EJEMPLO 7

8-dsteres del 1l-mstil~dihidro~lisergol II

Actuando como en los Fjemplos anteriomres y haciendo
reaocionar 1-metil-dihimualisorgol I1 en vez del dihidro-

-lisergol II, se obtienen los ésteres correspondicntes.

= e =
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Descrito el inverto se‘declaran nuevas y de propia
invencidn las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente italiana N¢ 13410/62 del 5 de julio
de 1,962,

1, Un procedimiento para preparar nueves compuestos &e
la 6-metil- y la 1,6-dimetil-ergolina II de la férmula

estructural siganiente:

donde R es hidrégeno o metilo y
R' 88 hidrégeno o el radical de un doido orghioco
alifdtico, ciclozlifdtico, aromdtico o hetaro-

ciclico con 1 a 10 {tomos de carbono.

oaracte rizado por ¢l hecho d¢ que dsteres alquilices imfe-

riores de un compuesto tomado en el grupo cons tituido por
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el dcido dihidro-lis€rgico II y el 4cido l-metil-dihidro-
~-lisdrgico II se reduce con un agente reductor capaz de
reducir el grupo cerboxflico a grupo alcohdlico primario y
el producto 2gi obtenido se esterifica con el anhfdrido

u el cloruro de un dcido orgﬁnico provisto d6 1 g 10 dtomog

de carhono.

2. Un procedimionto sogdn s0 ha definido en la rei-
vindicacidn 1, earactorizado pcr el hecho dc un dster alquilicc
inferior de un compuegto tomado en el grupo constituido por

el doido dihidro-lisdrgico II y ol deido l-metil-dihidro-
~ligdrgico II se rcduce a un compuesto tomado on ol grupo
constituido por el dihidro-liscrgol II y el l-meotil-dihidro-
-~lisergol II por medlio de hidruro de iitio Yy aluminio, sa
presencia de un disclvente inerte frente a los agentas reduc-
tores y portenecisente al grupo de los teres, ocomo el &ter
gt{lico, el tetrahidrofurano, el &ter dimet¥lico de etilen-

glicol y andloges.

3 Un proceéimiento segfn se ha definido en la reivin-
dicscidn 1, caracterizado por el hecho de que un compuesto tomago
on el grupo consti tuido por o1l dihjidro-lisergol II y el
l—met:i.l-dihidro-lisefgol II so esterifica con el anhidride o

el olorxuro de un dcido orgdnico alifdtico, cicloelifétioo;

aromético o hetc rocfclico con 1 a 10 4tomes de caerbono, en
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presencia o no de aminas terciarias, como la dietilanilina,
la piridina, la trietilomina y andlogos,

4. Procedimie?nto para preparar nuevos compuestos
de la 6-metil- y la 1,6-dimetil-ergoline II.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de doce plginas foliadas y escritas a
méquina por una sola de sus caras.
Medrid, a 4 de julio de 1963.
SPCIETA FiRMACEUTICI ITALIAl

p. a'

JAWME ISEFN MIRALLES
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