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Tolicitante: SAKDOZ, A.G. entided suiza, residente en Basilea,

Suiza,

La presente invencibn se refiere a wn
procedimiento para la obtencién de compuestos hete
rocf{clicos de formfla general I, donde R1 gignifi-~
ca hidrégeno o un radical alquilo inferior de 1 a

5. 4 dtomos de carbono y Ry hidrégeno, un radicel al-
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dical 2-hidroxialguilo de 2 a 8 4tomos de carbono

o el grupo -‘I< ;1 significa el resto tripéptu-
rico de un alcaloi%e del cornezuelo pépturico del
+ipo ergotaminico ¥ sus sales de adicidn de écido;

De acuerdo con la presente invencidn
los compuestos de férmula general I y sus sales de
adicién de 4cido se obtienen reaccionsndo un deri-
vado 4cido funcional, capaz de reaccibn, del Acido
de férmula IT con un amina de férmula general I1I ,
donde Ry ¥ RZ tienen el significado de arriba, y
los compuestos de férmula general I asl obtenidos,
en caso dado, se transformenen sus sales con fcidos
orgénicos o inorgénicos.

Como derivado dcido funcional, capaz
de reaccién,vdel dcido de Tédrmula II entra ante -
todo en consideracién el cloruro del 4cido, el azu-
ro del dcido y el anhidrido de este 4cido con 4cido
sulflirico, el primero en forma de su hidrocloruro.

Une forma de ejecucidén del procedimien
t0 seglm la presente invencidén, consiste por ejem—
pio en que el hidrocloruro del cloruro del Acido
de férmula II se deje reaccionar con una amina
de férmula general III en un disolvente inerte -
orgénico y en presencis de aceptor de &cido, ven-
tajosamente bajo eniriamiento, Como disolvente or-
génico se puede emplear por ejemplo el cloruro meti~
1énico o el cloroformo, como medio aceptor un exce-
so de la amina de férmula general III o los compues—

tos orgdnicos tales como por ejemplo piridina y -
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amina trimet{lica o compuestos inorgénicos, tal Go-
mo por ejemplo, carbonato potdsico. Ia reaccién ha
terminado en la mayoria de los casos despuds de

1/4 - 1 hora, repartiendo entonces la mezcla de reac-
cibén, mediante agitacién, entre una solucién acuo-
sa alcalina y wmn disolvente inerte, no miseible con
agua. Como solucién acuoss alcalina se puede emplear
por ejemplo una solueién de sosa acuosa, como disol
vente orginico cloroformo o éster acético. La fese
acuosa Se separa, Se seca y se evapora en vacio.

Del residuo que queda se aisla el compuesto de fér—
mula I,y se limpia, por ejemplo mediante cromato-
grafia y/o cristalizacibn, y en caso dado, se trans-
forma mediante reaccidén con &cidos orgdnicos o inor-
génicos en una de sus sales de adicién de 4cido.

Bl hidrocloruro del cloruro de &cido
empleado para la reaccidn se puede obtener del 4ci-
do libre de férmula II,por ejemplo mediante reac-
cién con una solucién de pentacloruro fosférico
en oxicloruro fosférico : se suspende el dcido II
en una soluecién de pentacloruro de £ésforo en oxi-
clorurc de fésfore recién desiilado y se calienta
durante algunos minutos a 50-802, Otra forma de =
ejecucibén del procedimiento consiste en diluir una
golucibn enfriada con hielo de tricloruro fosféri-
co en tetrahidrofuranc abs., con cloroformo abs; ba-
jar la temperatura de esta solucidén de nuevo a + 52,
agregar fcido finamente pulverizado de férmula II
v agregar nuevamente cloroformo y, manteniendo es-

ta temperatura gotear una solucién de pentacloruro
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de fésforo recién sublimado en tricloruro de fég
foro, seguir agitando algunas horas a 02 en la -
obgeuridad, verter la mezela de reaccibn en "dtexr
de petrblec abs. filtrar inmediatamente a vacilo

y lavar ulteriormente el producto con otra por-
cibn de éter de petrbdleo.

El 4cido de férmula II empleado co-
mo material de partida es asimismo nuevo y se pue-
de obtener, por ejemplo, segin el siguiente proceé
dimiento que, a su vez, también forma parte de la
presente invencidn. El tosilato de f£érmulae V ob-
tenido por reaccidn del lisergol de férmuls IV
con cloruro de Acido toluenosulfénico en solucién
piridinica se transforma, mediante calentamiento,
en una solucién de cianuro alcalino en solucién
acuosa de formamida dimetilica, en el nitrilo de
férmula VI, que, a su vez, se pucde saponificar
T4eilmente el 4cido carboxilico de férmula II. Es-
ta saponificacidn se puede realizar por ejemplo con
ayuda de un hidréxido alcalino en una mezcla hir-
viendo de didxano/etanol/agua.

Otra forma de ejecucién del vprocedi-
miento de la presente invencibén consiste en reac-
cionar una solucidén de azuro del 4cido de férmula
IT en un disolvente inerte tal como éter, clorofor-
mo, benceno y similares, convenientemente en presen-
cia de un aceptor de dcido, a temperaturas entre O

vy 202, preferentemente a 5 - 102 con un exceso del

compuesto amfnico III. gomo aceptor de dcido puede

servir el mismo exceso en III o aminas terciarias,



310833

tal como el aminatrietflica o potasa.

Terminada la reaccién se agita entre
agua y el disolvente empleado la fase orgénica se
seca, el disolvente se evapora y el residuo se lim-
5. pia mediante cristalizacién y/o cromatografia o mé;
diante formacibén de sal con un dcido orgénico o -
inorgénico.
El agzuro del dcido de férmula II se
obtiene esterificando éste primeramente en suspen-
10. gidén de metanol/acetona con diazometano, agitando
despuds el &ster metflico en bruto durante cinco
horas a 502 en hidracina/n-propanol y poco dihidro
cloruro de hidracina hasta tener la consistencia -
de Jarabe, evaporando el disolvente, agitando el
15. residuo entre solucién de sosa y cloroformo y fi-
nelmente cristalizando la hidracida mediante con-
centracibn por evaporacién de la solucidn cloro-
férmica secada y adicién de éter de petroleo. lLa
transformacidn en el azuro se efectfia mediante
20, tratamiento de una solucién de hidracida en solu-
cién diluida de 4cido clorhfdrico con nitrito sé-
dico y agitacién interior con un disolvente inerte
no miscible con agua.
Los compuestos obtenidos segun la pre-
25, sente invencidn de férmula general I son sustancias
cristalizadas a temperatura ambiente que con 4cidos
orgédnicos o inorgdnicos forman sales, a temperatura
ambiente por lo general cristalizadas. Tales sales
son por ejemplo los hidrocioruros, hidrobromuros,

30, sulfatos, fosfatos, fumaratos, maleinatos, malatos,
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acetatos o tartratos.

.

i
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Los compuestos de férmula general I
dan con los reactores segln Keller y en las reac-
ciones de color segin van Urk unas idénticas a laéf
de los derivados del Acido lisdrgico correspondiggr_

tes., Contrario a los coupuestos de la serie del -
4dcido lisérgico, que muy fécilmente isomerizan a
los correspondientes compuestos del 4cido isolisér-
gico, en los compuestos de férmula general I, el
resto de 4dcido acédtico en la posicibn 8 no se tras-
pone de la posicidn ecuatorial a la asial.

Los compuestos obtenidos segln la pre-
sente invencién se caracterizan por destacadas pro-
pledades inh{bidoras de serotinina, oxitbcicas,
reductoras de la presién sangulnea, adrenoliticas,
v egstimuvladoras del sistema central.

Bstos efectos estdn en comparacibn con
las smidas del &cido lidergico correspondientes,
nds especificamente destacadas.

Los compuestos se pueden emplear por
lo tanto, pare el tratamiento de jaquecas, pertur-
baciones de la circulacién ge la sangre ,hipertd-
nia, enfermedades psiquicas asf como para contrac—
cibn del fitero pre- u postpartal,

Los nuevos cdompuestos se pueden emplear
como medicamentos, solos o en formas medicamentosas
correspondientes para la administracién oral o pa-
rental, Para la obtencién de medicamentos adecua-
dos se elsboran los compuestos con materiales auxi-

liares orgénicos o inérgénicos, farmacologicamente
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indiferentes. Como materiales auxiliares se emplean
por ejemplo
para tabletas y grageas : lactosa, fécula, talco,
dcido estarinico, etc.
para jarabe : solucibn de azucar, invertosa, glucosa
y otras, :
para preparados inyectables : agua, alcoholes, glice-
rina, aceites vegetales y similares.
para supositorios : aceites y ceras naturales o edu—
recidas y otros més. '

Ademds pueden contener los preparados me-—
dios de conservacién adecuada, de estabilizacidn y
humectacién, facilitadores de la solucién, edulcoran-
tos y colorantes, aromatizentes, etc.

Ta dosis del compuesto de férmula gene-
ral I, a administrar diarismente, deberd ser de 0,5
hasta 5 mg,

In los ejemplos siguientes, que aplican
la ejecucidn del procedimiento, pero que de ninguna
forma limitan el alcance de la invencién, se indican

todas las temperaturas en centigrados y estdn corre~

gidas.
Ejemplo I

Amida dietflica del Acido 6-metil-ergolenil—(8)-aéé-

4,4 g de dcido 6-metil-ergolenil-(8)-
adetico secado en el alto vacio se recubre con una
solucién de 402 de temperatura de 3,3 g de PCLy en
100 ml de POCL3 recien destilado sobre quinonlina ,

la mezcla de reaccién se agita durante 10 ninutos
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se calienta afm durante 2 minutog en un bafio caliente
de T0? y se deja enfriar durante otros 10 minubos.
Il precipitado, un polve gris claro, se filtra, se
lava a fondo con &ter de petroleo abs. y se seca a-..
302 en vacic. P.f. del hidrocloruro del cloruroc dei
dcido 6-metil-ergolenil-(8)-acdtico; mds de 3500,

4 una suspensién 1 g de hidrocloruro -
del cloruro del 4cido 6-metil-crgolenil-{8)-acdtico
en 50 ml de cloruro metilénico se gotea, a 02, uns
mezcla de 1 ml de awina dietf{lica y 10 ml de clo-
ruro metilénico, la mescla se deja reposar durante
1 hora a temperatua achiente y se agita entre solu-
cibn de sosa,acuosa ¥ cloroformo. El residuo aque
queda después de cvaporar el disolvente orgdnico se
filtre en cloroformo a través de 5 g de Alox ¥ la
anida dietflica del 4cido 6-metil-crgolenil-(&)-acé-
tico puro eluido se cristaliza en cloroformo/éter.
P.f. 236 - 2388 [ _7 12;0= 1732 (¢ = 0,5 en piri-
dina) .

Reaceidn de color seg. Keller: azul

Reaccibn de color seg. van Urk: azul

¥l 4cido 6-metil~srgolenil-(8)-acético
cmpleado como convuesto de partida se puede obtener
como sigue :

a)lisergol ~ tosilato

Se mezcla una solucidén de 19 g de li-
sergol en 350 ml de piridina abs. con una solucidn
de 29 g de cloruro del dcido tolueno sulfénico en
430 ml de piridina, se agita primeramente 43 horas

a temperatura ambiente, a continuacién uvna % horas
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a 502 y despuds se agita, enfriando con hielo, en-
tre cloruro metilénico y solucidbn acuosa de bicar-
bonato sédico. Después de evaporar la fase orgdnica
secada gobre potasa se cromatografia el residuo en
600 g de silicagel, obteniéndose primero algo de
productos secundariocs y después con cloruro meti-.
lénico &+ 1 ¢ de etanol en el filtrado el lisergol-
tosilato puro :
P.f. 1502 (de etanol) /¥ 7 &0 = 1412 (c = 0,5
en cloroformo).
b) 6-metil-B-cianmetil-ergolen

Una soluciébn de 23 g deXCN en 70 ml

de agua y 230 ml de formemida dimetilica se mezcla
con ma solueién de 6,5 g de lisergol-tosilato en
120 ml de formamida dimefilioa, la mezcla homo-
gbnea se agita 5% horas en un bafio de 602, ge di-
luye a continuacién con dos litros de agua, la so-
Jucién acuosa se satura con sal comfin y se filtra
el 6-metil-8-cianmetil-ergolen cristalizado.

P,f. 232 - 2352 de cloroformo [ﬁ¥“7 %O = 475,52

( ¢ = 0,5 en piridina )

¢) Acido 6-metil-ergolenil-(8)-acético

Una solucién de 10 g de 6-metil-G-
clanmetil-ergolen y 20 g de XOH en 100 ml de dioxa-
no, 50 ml de etanol y 60 ml de agua se hierve en
el vibromezclador durante 6 horas bajo reflujo, se
agregan 150 ml de agua y se continua hirviendo ba~
Jo reflujo durante otras 14 horas. Se evapora en—
tonces el vacio casi hasta secar, el residuo se

agita entre agua y cloroformo y la fase acuosa se
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ajusta mediante adicidén de 4cido acético a un pH

- 10 =

de 5-6. Despuds de reposar varias horas en el ba-
fio de hielo se filtra y el 4cido 6-metil-argole-~
nil-(8)-acético se lava primero con agua y despuds '
con metanol,

Para limpiar se esterifica una suspern- ..
gibén del 4cido 6-metil-ergolenil-(8)-acético en bru-
to en metanol/acetona 1:1 mediante adicién de un ex~
ceso en solucién de diazometbano etérico, se evapora
en vaclo hasta secar, el residuo se disuelve en clo--
roformo + % § de etanol y la solucibn as{ obtenida
se filtra a través de una columna corta de Alox; con
lo que en el filtrado se lava el éster metilico puro,
mnientras que algo de colorantes quedmen la colwmna.
El éster metd{lico del 4cido 6-metil~ergolenil-(8)-ade-
tico puro se disuelve shora en metanol hirviendo, se
mezcla con solucidn acuosa al 80 % de NalOH y la so-
lucién =ln caliente se diluye con agua. Despuds de
repogar durante 2 horas a temperatura ambiente se ~
precipita el &cido 6-metil-ergolenil-(8)-acético pu-
ro casi incoloro, mediante ajuste del pH de la so-
lucién con dcido acético a 5-6.

P.f. 2950 /7 20 = 41252 (¢ = 0,4
en piridina/agua 1:1)

reaceibn de color seg. Keller: azul

reaccién de color seg. van Urk: azul

Ejemplo 2
(4)-butanolamida—-(2‘) del 4cido 6-mebil-ergolenil—(8)-

adetico

El compuesto mencionado en el enunciado
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se obtiene analogamente al ejemplo I de hidroclo-
ruro del cloruro del Acido 6-metil-ergolenil-(8)-
dcetico y (4)-butanolamina-(2).
Agujas de cloroformo. P.f. 223 -~ 2242
[T %0 = 4392 (¢ = 0,5 en piridina).
’ Reaccidn de color seg. Keller: azul -
Reaccién de color ser. van Urk: azul

Ejemplo 3

(+)-hexanolamida~(2*) del dcido 6-metil-ergolenil-
(8)—acético

El compuesto mencionado en el enuncia-

do se obtiene andlogamente al ejemplo 1 de hidro-
cloruro del cloruro del 4Acide 6-metil-ergolenil-(8)-
acético y (+)-hexanolamina-(2).

. , = 20
Prismas de cloroformo. P.F. 213 - 215¢ /[ 7 p =
4+ 392 ( ¢ = 0,5 piridina).

Ejemplo 4
Amida del dcido 6-metil-ergolenil—-(8)-acético

El compuesto mencionado en el tLtulo
se obtiene anidlogamente al ejemplo 1 de hidrocloruro
del cloruro del Acido 6-metil-ergolenil-(8)-acético
y gas de amoniaco.

Prismas de cloroformo.P.f. 229G - 23092
X7 %O = 4 852, (¢ = 0,5 en piridina)

Ejemplo 5
(2R:55:11S:128)~2~(6 "-metil-ergolenil-(8‘)~acetala~

mino)-2-metil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo~8H-oxa

2010 /3,2-a7pirrolo/2,1-c/=-piracina

Bl compuesto mencionado en el enuncia-~

do se obtiene analogamente al ejemplo 1 del hidro-
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cloruro del cloruro del 4cido b~metil-ergolenil—
(8)~acético y hidrocloruro de la (2R:55:118:125)-2-
amino=2-metil=5-bencil-10b=hidroxi=-3,6-di0x0~8H~
oxazolo/3,2~a/pirrolo/2,1-¢/piracina bajo adicién,;_
de piridina. .
Prismas de cloroformo/metancl P.f. 252 -255¢,
/%780 = + 492 (¢ = 0,5 en piridina)

Zjemplo 6

Anmida dietilica del 4cido 6-metil-ergolenil—(8)-

acético

Una solucidn de 4,13 g de hidracida
del 4cido 6-metil~ergolenil-~(8)-acético en 140 ml
de HCL 10-n se mezcla a 02 - 5¢ con 14 nl de so-
lucidn l-n de nitrito sédico y a continuacibn se
gotean agitando a igual femperatura 20 ml de so-
lucién de HCL 1-n, Se agita alin 10 minutos, se sa-
cude entonces con solucién de bicarbonato sbdico
frio como el hielo, la solucién etérea se seca
entonces varias veces, preferentemente sobre po-
tasa y enfriando con hielo ge vierte entonces a
una suspensidn agitada de 15 g de potasa en 100 ml
de éter abs. y 20 m1 de amina dietflica. Después
de agitar durante 6 horas sin enfriar se agita en-
tre agua y cloroformo y la amida dletilica del deci-
do 6-metil-ergolenil-(8)-acédtico en bruto se Linm-
pia como quedd descrito en el ejemplo 1 por croma-—
tograidia y cristalizacibn,
P.F. 236 - 2382 ( de cloroformo/&ter) /A7 %0 =
+73¢ (¢ = 0,5 en piridina).

La hidracida del 4cido 6-metil-crgo-
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lenil-(8)-acético empleada como material de parti-

da se obtiene de la manera siguiente :

13 g de 4cido 6-metil~ergolenil-(8)~
acético (descrito en el ejemplo la~-c) se suspen-
de en una mezcla de cada vez 200 ml de metanol v
acetona, se agrege solucidn etérea de dlazometano '
en exceso y se agita hasta terminar el desarrollo -
de nitrégeno, con lo que simulténeamente se disnel-
ve totalmente el &4cido. Se evapora entonces hastar
secar, el residuo se disuelve en 75 ml de n-prova~
nol, se agregan 4,6 g de dihidrocloruro de hidraci;
na y 20 ml de hidracina anhidra y se agita durante
1 hora a 502. Se mezcla entonces con 90 ml de so-
lucibn acuosa l-n de NaOH y 500 cm3 de agua y se
agita con cloroformo.

El producto en bruto, obtenldo por -
evaporacién’ de la solucién clorofbrmica secada
sobre potasa, se cromastografia en 400 g de éxido
de aluminio y a continuacién se lava con clorofor-
mo. Concentrando por evaporizacidén la solucibn se -
cristaliza la hidracida del 4cido 6-metil-ergole-
nil-(8)~acético.

P.f. 115/135-1400 /A7 20 = 4 goe

( e = 0,5 en piridina ).
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Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
practica, debe hacerse constar que las disposicioﬁéé
anteriormente indicadas son suscepiibles de modifi;"
caciones de detalle en cuanto no alteren su princi--
pio fundamental. También se hace constar que el in-
vento se refiere a una Solicitud de Patente presei~
tada en Suiza con el nlwmero 3796/64 de fecha 24 de
marzo de 1.964, y 1480/65 de fecha 3 de febrero do
1.965, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, y
siendo lo que constituye la esencia del referido -
invento y por lo que se solicita Patente de Inven~ -
cibén por 20 afios en Espaila, sobre , : " PROCEDINIEN
TO PARA LA OBTENCION D= COLPUESTOS DE AMIDAS HETPEROCIL
CLICAS "; caracterizdndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la obtencidén -
de compuestos de amidas heterociclicas y de sus sa-
les de adicidn de 4cido, caracterizado, porque los
compuestos de férmula general I donde Ry significa
un &tomo de hidrdégeno o un radical alquilo inferior:
de 1 a 4 &tomos de carbono y R, hidrdgeno, un ra-
dical alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono o
un radical 2-hidroxialguilo de 2 a 38 4tomos de car-
bono, o el grupo -N<:R1 gignifica el resto pepti~
rico de un alcaloide dzi cornezuelo pepthrico del
tipo ergotaminico, se preparan mediante reaccibn de
un derivado funcional Acido capaz de reaccidn, del

beido de la férmula II con un amina de férmula ge-
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arriba, y los compuestos asl obtenidos de férmu-
la general I se transforman en caso dado en sus -
sales de adicibén de dcido mediante reaccién con -
4dcidos orgdnicos o inorgénicos.

28~ Procedimiento segin la reivindi-
cacién 12, caracterizado, porque como derivado de
4dcido funcional capaz de reaccién del dcido de £
mula IT se emplea el hidrocloruro del cloruro &ci~
do, el azuro, o el anhidrido mixto con 4cido sul~
fhrico.

38 ,~ Procedimiento, segln la reivin-
dicacién 12, caracterizado, porgue el 4cido de -~
férmula IT se obtiene del lisergol de férmula IV
mediante reaccién con sulfocloruro toluénico, -
trensformacién del lisergol-tosilato asl obtenido
de férmula V mediante reaccién con una solucibén -
acuoso-orgénica de un cianuro alcalino en el ni-
trilo de la férmula VI y ulterior saponificacién

de egte nitrilo.

tel y como queda sustancidlmentef/descrito en la

presente Memoria,

2
£

ATDOZ, A+Ge
!. GOMEf ACEBO Y MODE!
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