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CERTIFICADO
DE
ADICION
por unMEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Ne 277:764n;
por wUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-~
D0S DE 6-METIL- Y 1,6-DIMETIL-ERGOLINA In, a favor de la
firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITAL?A, domiciliada en
Largo Guido Donegani 1—2’ MILAN (ITAIIA).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refierg a un procedimientp para
preparar nuevos derivados de 1,6-dimetil-ergolina. Mas
particularmente, el objeto de este invento es el proce-
dimiento para preparar lﬁmetil~N—carbobenzoxi—dihidro-

L

lisergamiha y sus sales utiles en terapéutica. ‘
Eﬁ la golicitud de patente principal N2 277.764
la solicitante ha descrito y reivindicado un procedi-
miento para preparar derivados de é-mgtil- y 1,6-dimetil-
ergolina y precisamente la dihidrolisergamina, la l-metil-

~dihidrolisergamina y sus derivados acilo vitiles en tera-

péutice.,
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Ahora la peticionaria ha descubierto gue un nuevo deriva-~
do de 1, 6-dimetil~ergolina, a saber, la l-metil-N-carboben-
zoxi-dihidro-liserganina, que tiene la férmila estructursl

giguiente:

5e ~C0QCH_-C H
CHHH=000CE,-0 (B
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¥y sus sales gtdxicas aceptables en farmacia menifiesten

gran actividad bioldgica, accidn prolongada y escasa toxi-

cidad, lo que hace que sean particularmente uWtiles en cli-
15. nica como remédios contra la cefalea, antisldrgicos y anti-

inflamatorios.

Los productos preparados por el procedimiento de
este invento constituyen un progreso notable tanto en com-
paracidn con los productos deseritos en la antes menciona-.

20, da solicitud de patente de la peticionaria, como en compa-

racién con los productos empleados terspduticamente para
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los Lismos finés;
El producto de partide para la preparacidn de los
productos de este invento es la l-metil-dihidro-lisergeming,

descrita en la solicitud de patente 277.764.

Scgin el procediniento de este invento, la l-metil-
~dihidro-~lisergamina, si se quiere disuelta en un disol-
vente inerte del grupo de los hidrocarburos alifaticos o
aromdticos, halogenados o no, como hexano, cloroformo,
'bricloroetiler}o, benceno, tolueno o xileno, 0 del grupo
de log éteres, como el tetrahidrofurano y el éter dimeti-
lico de etiler}g].icol, se hace reaccionar con oxicloruro
cerbobenzdic;o, en presencia de una amina terciaria, como

la piridina, la dletilanilina y la trimetilamina,

La condensacidn se efectua de preferencia entre
-15¢2 y +59 y se completa 1la reaccidr} a temperatura em-
biente. Una ves terminada la reaccidn, se afinde una solu-
cién acuosoalcalina diluida, como las soluciones acuosas de
hidrdxido sddico o potdsico al 5-10%, hasta un pH alealino
¥y se extrac con un disolvente inmiscible en agua deld gru-

Po quc se ha citado anfes.

Se evapora el extracto organico y se aisla del
reisudo la l-metil-N-carbobenzoxi-dihidro-lisergaming segin
las tdenicas conocidas de cristalizacidn a partir de un

disolvente orginico o de cromatografia en alumina ¥y elucidn
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consecutiva con un disolvente organico.

‘Este producto puede ser transformado de manera
conocida, mediante adicidn de un equivalente de dcido, en
sus sales atdxicas y farmace'uticamente aceptables de edicidn

de dcidos inqrgénieos u orgénicqs, como clorhidrato, sul-
fato, :@‘osfato, tartrato, maleato, citrato, ascorbato, suc-
cinato, salicilato y las otras utilizadas corrientemente

7 .
en terapeutica.

Bl producto preparado por el procediniento de este
invento es un s6lido cristalino, incoloro, estable tanto
a 1o luz como al calor y soluble en los disolventes orgi-

. 7
nicos y en los acldos.

En terspéutica humana, la l-metil-N-carbobenzoxi-
dihi dro-lise;ganﬁna 0 una de sus sales puede administrarse
por via orsl, rectal o parenteral, y halla empleo particu-
larmente en las indicaciones clinicas siguientes: hemi-~
crénea, cefalea, nouralgia trigemingl, alergisa en general
y estados inflamatorios.

Las composiciones terapduticas que suelen emplear-
ge incluyen la l-metil-N-carbobenzoxi-dihidro-lisergamina
0 una de sus ssles con cierta cantidad de vehiculo sdlido o

l:iquido. Les composicione?s terapc_éfu'bicas pugden preparar-
se en forma de comprinidos, polvos, pildoras, elixir u
otras formas sptas farmacduticamente para sdministracidn

orale.
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Para la aduinistracidn parenterel se emplean diluentes
liquidos, debidamente esterilizados. Cnbe emplear algunos
excipientes_i, entre los cuales los mds amtos son: el almiddn,
la lactosa, el talco, el estearato de magnesio u otros cxei-
pientes utilizados de ordinario en la tdcnica farmacdutica.
Tanbién pueden emplearse comprimidos con subgtancias uti-
lizadas normalmente para fines fgrmace'uticoé, o cdpsulas
¥y recipientes usados normalmente, como las cépsulas do gela

tina.

El ejemplo que signe sirve pera ilustrar el invento,

pero no lo limita.

EJEMPLO 1

T ]

l-nmetil-N-carbobenzoxi-dihidro-liserganing

Medlente calentamiento suave, se disuclven en 80 cc de
piridina anhidra 16 g de l-metil-dihidro-lisecrgamina. A la
golucidn, enfriada hasta -109C, se afiaden a gotas, bastante
repidemente y agitando, 18 cc de oxicloruro carbobenzoico
gl 85% (en tolueno), diluidos en 36 cc de cloroformo. La mez-
cla reaccionsl, bien agitada, se mantiene a -10¢C durante la
adicidn y luego otra vez a la misma temperatura durante 10
minntos; seguidamente se aparta la refrigeracicfn Yy se deja
que la temperatura se remonte al nivel de la ambiente en el

curso de unos 10 nminutos.
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El conjunto se diluyc con 240 cc de cloroformo y
so lave rapidamente con 80 cc de solucidn de hidrdxido
gddico al 5%, luego con solucidn saturade de bicerbonato

sddico y por ultino con agna.

La solucidn clorofdrmica se seca brovemente sobre
sulfato sddico anhidro y sc evapora en vecio y a 409

hagta sequedad. El residuo oleoso se recoge en 160 cc de

benceno y se pasa por una columma que contienc 48 g de A120 z*

Ivego se eluye la columma con otros 160 cc de bgncono. Los
cluatos recogidos se evapdran en vacio y a 409 y sc afiade
al residio 0lcoso y espeso une pequefia centidad de eter
enhigro; al cabo de algin tiempo se obtiene una masa cris-
talina, que se recoge y se lava con una pequefia cantidad

do bencono y do éter otilico.

Sc obticnen asi 12 g dc cristeles blancos, fundentos
28°

a 146-14829C; [oc] =79 + 29,
En vez de la cromatografia, el producto puede obto-
nerse directamentc por cristalizacidn a partir de benco-

no/éter ctilico.

El producto puedc scor tranéformado, conforme a las
tdenicas conocides, en sus soles atdxicas de dcido orgi-
nico o inorginico, como clorhidrato, sulfato, fosfato,
tartrzto, malcato, citrado, ascorbato, succineto, salicilato

y otras que sc emplcan corr:.entemen‘be en tersa peutlca.
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NOTA

Descrito el @bjeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud patente italiana

ne 15700/63 del 26 de Julio de 1963.

‘ 1. Mejoras en el objeto de la patente principal
Ne 277.764, por wUn procedimiento para la preparacidn de
nuevos derivados de 6-metil- y 1,6-dimetil-ergolina Imn,
en especial un compuesto elegido en el grupo constituido
por la l-metil-N-carbobenzoxi-dihidro-ligergamina y sus

sales atdxicas y farmacéuticamente aceptables de adicidn

de &cido orgdnico e inorgénico, caracterizadas por el hecho

de que se hace reaccionar l—ﬁgtil—dihidro~lisergamina con
oxicloruro carbobenzoico, en'ﬁresencia de una amina
terciaria, y de que la l~métil~N-carbobenzoxi—dihidro~1i—
sagamina aislada de la mezcla reaccional se transforma si
se quiere, de manera conocida, en sus sales atdxidas de

)
adicidn de Acido orgénico e inorgdnico.

2. Wejoras en el objeto de la patente prinecipal

Ne 277.764, por wUn procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de 6-metil~- y 1,6-dimetil-ergolina In.



Segln se describe y reivindica en la presente
memoria desgcriptiva que consta de 8 paginas foliadas y
escritas a mdguina por una sola de sus caras, acompafiadas

de la documentacidn reglamentaria.
4 1

Fadrid, a 24 de Julio de 1.964.
SQCIETA FARMACEUTICI ITALIA

P. Q.

JAIME ISERN
D Pe

R ety o,
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