
CASE G.166/c

64

C E R T I F I C A D O  

D E

A D I C I O N

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Na 277.764", 

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA­

DOS DE 6-METIL- Y 1,6-DIMETIL-ERGOLINA I " ,  a favor de la  

firma ita lia n a  SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en 

Largo Guido Donegani 1-2, MILAN (ITALIA).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a un procedimiento para 

preparar nuevos derivados de 1 ,6-d im etil-ergolin a. Más 

particularmente, el objeto de este invento es e l proce­

dimiento para preparar l-metil-N-carbobenzoxi-dihldro- 

5. lisergamina y sus sa le s  ú t i le s  en terapéutica .

En la  so lic itu d  de patente p rin c ip a l NS 277.764 

la  so lic itan te  ha descrito  y reivindicado un procedi­

miento para preparar derivados de 6-m etil- y 1 , 6-dim etil- 

ergolina y precisamente la  dihidrolisergam ina, la  1-m etil- 

10. -dihidrolisergam ina y sus derivados ac ilo  ú t i le s  en te ra ­

péutica-.



Ahora l a  petic ion aria  ha descubierto que un nuevo deriva­

do de 1, 6-dim etil-ergolina, a saber, l a  1-metil-N-carboben- 

zoxi-dihiáro-lisergam ina, que tiene l a  fórmula estructural 

sigu ien te :

y sus sa le s  atóxicas aceptables en farmacia manifiestan 

gran actividad b io lógica, acción prolongada y escasa to x i­

cidad, lo  que hace que sean particularmente ú t i le s  en c l í ­

n ica como remedios contra l a  cefalea, an tialergicos y an ti­

inflam atorios .

Los productos preparados por e l  procedimiento de 

este  invento constituyen un progreso notable tanto en com­

paración con lo s  productos descritos en l a  antes menciona­

da so lic itu d  de patente de l a  petic ion aria , como en compa­

ración con lo s  productos empleados terapéuticamente para
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los laísmos finesa

El producto de partida para l a  preparación de lo s 

productos de este  invento es la  1-met i l  - dihi dr o - l i s  er gamina, 

descrita en la  so lic itu d  de patente 277*764.

Según e l  procedimiento de este invento, l a  1-m etil- 

-dihidro-lisergamina, s i  se quiere d isu elta  en un d iso l­

vente inerte del grupo de lo s  hidrocarburos a lifá t ic o s  o 

aromáticos, halogenados o no, como hexano, cloroformo, 

tric lo ro etilen o , benceno, tolueno o xileno, o del grupo 

de lo s  eteres, como e l tetrahidroíurano y e l  eter dimetí­

lico  de etilengLicol, se hace reaccionar con oxicloruro 

carbobenzóico, en presencia de una amina te rc ia r ia , como 

l a  p irid in a, l a  d ie tilan ilin a  y l a  tr im etil amina,

La condensación se efectúa de preferencia entre 

-15 3 y +59C y se completa l a  reacción a temperatura am­

biente. Una ves terminada l a  reacción, se añade una solu­

ción acuosoalcalina d ilu ida, como la s  soluciones acuosas do 

hidróxido sódico o potásico a l  5-10%, hasta un pH alcalino 

y se extrae con un disolvente inmiscible en agua del gru­

po que se ha citado antes.

Se evapora e l extracto orgánico y se a í s la  del 

reisudo l a  1-metil-N-carbobenzoxi-dihidro-lisergamina según 

la s  técn icas conocidas de c rista lizac ió n  a p a rtir  de un 

disolvente orgánico o de cromatografía en alumina y elución



consecutiva con un disolvente orgánico.

Este producto puede ser transformado de manera 

conocida, mediante adición de un equivalente de ácido, en 

sus sa le s  atóxicas y farmacéuticamente aceptables de adición 

5. de ácidos inorgánicos u orgánioos, como clorhidrato, su l­

fa to , fo sfa to , ta r tra to , maleato, c itra to , ascorbato, suc- 

cinato, s a l ic i la to  y la s  otras u tiliz a d a s  corrientemente 

en terapéutica.

E l producto preparado por e l procedimiento de este 

10. invento es un sólido c r ista lin o , incoloro, estable tanto 

a l a  luz como a l calor y soluble en lo s  disolventes orgá­

nicos y en lo s  ácidos.

En terapéutica humana, l a  1-metil-N-carbobenzoxi- 

dihidro-lisergam ina o una de sus sa le s  puede administrarse 

15. por v ia  o ral, re c ta l o parenteral, y h a lla  empleo particu­

larmente en la s  indicaciones c lín ica s sigu ien tes: hemi­

cránea, cefalea, neuralgia trigem inal, a le rg ia  en general 

y estados inflam atorios.

Las composiciones terapéuticas que suelen emplear- 

20. se incluyen l a  1-metil-N-carbobenzoxi-dihidro-lisergamina

o una de sus sa le s  con c ie rta  cantidad de vehículo sólido o 

líqu ido . Las composiciones terapéuticas pueden preparar­

se en forma de comprimidos, polvos, p íld oras, e l ix ir  u 

otras formas aptas farmacéuticamente para administración 

25- o ra l.



Para l a  administración parenteral se emplean diluentes 

líqu idos, debidamente e ste r iliz ad o s. Cabe emplear algunos 

excipientes, entre lo s cuales lo s  más amtos son: e l  almidón, 

l a  lacto sa , e l  ta lco , e l  estearato de magnesio u otros exci­

pientes u tilizad o s de ordinario en l a  técn ica farmacéutica. 

También pueden emplearse comprimidos con substancias u t i ­

lizad as normalmente para fin es farmacéuticos, o cápsulas 

y recip ientes usados normalmente, como la s  cápsulas de gela 

tin a .

E l ejemplo que s ig ie  sirvo para i lu s tr a r  e l invento, 

pero no lo lim ita .

E J E M P L O __ 1

1-metil-N-carbobenzoxi-dihidro-liscrgamina

Mediante calentamiento suave, se disuelven en 80 ce de 

p irid in a anhidra 16 g de 1-m etil-dihidro-lisergam ina. A l a  

solución, enfriada hasta -1090, se añaden a gotas, bastante 

rápidamente y agitando, 18 cc de oxicloruro carbobenzoico 

al 85% ion tolueno), diluidos en 56 ec de cloroformo. La mez­

c la  reaccional, bien agitada, se mantiene a -10 90 durante la  

adición y luegp otra vez a l a  misma temperatura durante 10 

minutos; seguidamente se aparta l a  refrigeración  y se deja 

que l a  temperatura se remonte a l n ivel de l a  ambiente en e l 

curso d.e unos 10 minutos.



= 6 =

E l conjunto se 

se lava  rápidamente 

sodico a l  5%, luego 

sodico y por último

5. La solución cloro fórmica se seca brevemente sobre

su lfa to  sodico anhidro y se evapora en vacio y a 40$ 

h asta  sequedad. E l residuo oleoso se recoge en 160 cc de 

benceno y se pasa por una columna que contiene 48 g de AlgOg. 

Luego se eluyc l a  columna con otros 160 cc de benceno. Los

-̂0 . eluatos recogidos se evaporan en vacio y a 40% y se añade

a l residuo oleoso y espeso una pequeña cantidad de eter 

anhidro; a l cabo de algún tiempo se obtiene una masa c r is ­

ta lin a , que se recoge y se lava  con una pequeña cantidad 

do benceno y do cter e t í l ic o .

15 . Se obtienen a s i 12 g do c r is ta le s  blancos, fundentes
po 9

a l 4 6 - 1 4 8 9 C ; [ ( x ; 3 ^  = 7 9 + 2 9 .

En vez do l a  cromatografía, e l  producto puede obte­

nerse directamente por c r ista liz ac ió n  a p a rt ir  de bencc- 

no/ctcr e t í l ic o .

20. E l producto puedo ser transformado, conforme a la s

tácn icas conocidas, en sus sa le s  atóxicas de ácido orgá­

nico o inorgánico, como clorhidrato, su lfa to , fo sfa to , 

ta rtra to , malcato, citrado, ascorbato, succinato, s a l ic i la to  

y otras que so empican corrientemente en terapéutica.

"3 ^  #3 "3 fhjQ
-J ^

diluye con 240 cc de cloroformo y 

con 80 cc de solución de hidrúxido 

con solución saturada de bicarbonato 

con agua.
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N O T A

Descrito e l ábjeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes re iv in ­

dicaciones, con prioridad de l a  so lic itu d  patente ita l ia n a  

n° 15700/63 del 26 de Ju lio  de 1963.

5. 1. Mejoras en e l  objeto de la  patente prin cipal

N9 277.764, por "Un procedimiento para la  preparación de 

nuevos derivados de 6-m etil- y 1 ,6-d im etil-ergolina I " ,  

en esp ecial un compuesto elegido en e l grupo constituido 

por la  1-metil-N-carbobenzoxl-dihidro-lisergamina y sus 

10. sa le s atóxicas y farmacéuticamente aceptables de adición

de ácido orgánico e inorgánico, caracterizadas por e l hecho 

de que se hace reaccionar 1-m etil-dihidro-lisergam ina con 

oxicloruro carbobenzoico, en presencia de una amina 

te rc ia r ia , y de que la  1-metil-N-cnrbobenzoxi-dihidro-li- 

15. sagamina a islad a  de la  mezcla reaccional se transforma s i 

se quiere, de manera conocida, en sus sa le s  atóxidas de 

adición de ácido orgánico e inorgánico.

2. Mejoras en e l objeto de la  patente prin cipal 

N3 277.764, por "Un procedimiento para la  preparación de 

20. nuevos derivados de 6-m etil- y 1 ,6-d im etil-ergolina I " .
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Según se describe y reiv in d ica en la  presente

memoria descrip tiva que consta de 8 páginas fo liad as y 

e sc r ita s  a máquina por una sola de sus caras, acompañadas 

de la  documentación reglam entaria.

Madrid, a 24 de Ju lio  de 1.964. 

SOMETA FARMACEUTICI ITALIA 

p. a.

JA!ME ÌSERM
o. P.
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