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"Procediiaionto para l a  producción de a lcalo ides"

SANDOZ] A.O. ,
entidad su iza, resid en te  en 
B asilea , Suiza.

La presente invención se re lac io n a  con 
a lca lo id es  y con un procedimiento para su producción.

La presente invención proporciona a lca­
lo id es  de fórmula general I ,

Mol. Mi
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CĤ  Qg

en l a  at;e s ig n if ic a  un átomo áe hidrógeno o ra ­
d ic a l m etilo , y s ig n if ic a  e l  ra d ic a l
-CII^-4c 6 -CH=(Í , y sus sa le s  de ad ición  de ácido.

La presen te invención proporciona ade­
más un procedimiento para l a  producción de compues­
to s  de l a  fórmula general I  y sus sa le s  de adición  
de ácido, caracterizado  porque se condensa una sa l 
d e l compuesto de fórmula I I



con un derivado funcional capaz de reaccionar de 
un ácido de fórmula general I ,

COOH

en la  que y x y tienen los significados arri­
ba indicados, en un disolvente orgánico que sea 
Inerte bajo las condiciones de la  reacción y en 
presencia de un agente ligador de "ácidos a una tem­
peratura entre -302 y +40B0, y luego se convierte 
opcionalmente e l  compuesto resultante de fórmula ge-
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Derivados funcionales capaces de reac­

cionar de ácidos de fórmula general X que pagúen 
asarse  para l a  reacción  de acuerdo con e l  procedi­
miento del invento son sus c lo rh id ra to s  de c lo ra ro s 
de ácido o sus anhídridos mixtos con ácido su lfú ric o ; 
puede usarse como d iso lven te por ejemplo l a  R im etil 
formamida o hidrocarburos clo rados, por ejemplo 
cloruro m etilánico  o cloroformo, y como agentes l i -  
gadores de ácidos pueden usarse bases t e r c ia r ia s ,  
por ejemplo p ir id in a  o t r i e t i l  amina. La reacción  
puede efec tuarse  a una tem peratura en tre  -302 y 
*4020, pero es p re fe r ib le  e fe c tu a r la  a -102 a *202(3.

Son sa le s  adecuadas de lo s  compuestos 
de fórmula I I  que pueden usarse sus sa le s  con ác i­
dos orgánicos fu e r te s , por ejemplo ácido oxálico , 
ácido ta r tá r ic o ,  ácido m etanosulfónico, o con á c i­
dos inorgánicos, por ejemplo ácido c lo rh íd ric o , 
ácido bromhídrico o ácido su lfú r ic o .

procedimiento del invento consiste  en hacer reacc io ­
nar e l  c lo rh id ra to  d e l cloruro  de un ácido de fó r ­
mula general X con una s a l  d e l compuesto de fó r­
mula I I  en una suspensión dá cloruro  m etilánico  en 
p resencia  de p ir id in a  u o tra  amina te r c ia r ia ,  por 
ejemplo t r i o t i l  amina, m ientras se e n f r ia  h as ta  
aproximadamente -102 a  02(3. Después de un periodo 
de reacción  de aproximadamente 2 horas ( lo s  prime­
ro s  30 minutos a aproximadamente 02(3 y e l  tiempo 
re s ta n te  a l a  tem peratura am biente), se a í s la  e l

Un método p referido  para e fec tu a r e l
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compuesto áe fórmula general I  de l a  mezcla de la  
reaooión, por ejemplo diluyendo la  mesóla de l a  reac­
ción 'con e l  mismo d isolvente u otro d iso lvente orgá­
nico no m iscible con agua, lavando la  solución con 
soluciones de lavado b ásicas, por ejemplo una solu­
ción acuosa de sosa, con e l  f in  de separar e l  mate­
r i a l  inicial!, ácido no convertido, y a continuación 
con agua, secando y evaporando l a  solución h as ta  se­
quedad y sometiendo e l  residuo a l a  crom atografía.

Otro mótodo para e fec tu a r e l  procedi­
miento d e l invento consiste  en que se usa e l  anhí­
drido mixto de un ácido de fórmula general X con 
ácido su líd ric o  para l a  reacción con una sa l del com­
puesto de. fórmula I I .  Se añade una suspensión de 
una sa l del compuesto de fórmula I I  y una base t e r ­
c ia r ia  en d im otil formamida a -10R a ORC a una so­
lución  roción preparada del anhídrido en d im etil 
formamida y se a í s la  e l  compuesto re su ltan te  de 
fórmula general I  de l a  mezcla de l a  reacción en la  
forma a r r ib a  d e sc r ita .

Luego puede convertirse  e l  compuesto 
re su lta n te  de fórmula general I  en sus sa les  de adi­
ción de ácido.

El compuesto de fórmula I I  usado como 
m ate ria l in ic ia l ,  es dec ir 2 -am ino-2 ,l0a-áim ctil-5-
-bencil-lO b-h idroxi-3 ,6-d ioxo-octah idro-oxazolo
/3 ,2 v ^ p irro lo ¿ ¡[2 ,l-c /p irac in a , que solo es estab le  
en l a  forma de sus sa le s , es nuevo, y e l  procedi­
miento sigu ien te  para su producción tambión forma 
parte  del procedimiento de l a  invención:
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La condensación d e l m etilmalonato de 
d ie t i lo  con a c r i lo n i t r i lo  en p resencia  de un cata­
liz a d o r  básico , por ejemplo e t i l a to  de sodio, pro­
porciona e l  (3 -  c ianoe til-m etilm alona to  de d ie t i lo ,

5. é s te  se somete a ana saponificación  se le c tiv a , con
lo  cual se obtiene e l  2 -m etil-4 -c ian o b u tira to  de 
e t i lo  a través de un sem i-óster obtenido como pro­
ducto interm edio, por ejemplo mediante calentamien­
to h a s ta  e b u llic ió n  en una solución a lcohó lica  de 

10. hidróxido de m etal a lc a lin o , por ejemplo una solu­
ción de hidróxido de sodio en e ta n o l, con descarbo- 
x ila c ió n , se convierte e l  á s te r  e t í l i c o  en l a  
3 -m etil-2 -p iperidona mediante hidrogenación c a ta l í ­
t i c a  en un autoclave a una p resión  de h as ta  100 a t -  

1 $. mósferas y a una tem peratura en tre  100 y 1503C con
c ie rre  de a n i l lo . A continuación se c lo ra  l a  3**metil-
2 - p iperidona, por ejemplo con mía mezcla de penta- 
cloruro  de fósforo  y cloruro  s u lfu r i l ic o ,  para dar
3- m etil-3 -c lo ro -2 -p ip erid o n a , l a  que se transpone

20. en l a  C ^-m etil-pro lina racómica, por ejemplo median­
te  l a  acción de bases acuosas. Se condensa l a  
,9^-m etil-pro lina raoómioa, después de haber p ro te­
gido e l  átomo de n itrógeno en e l  a n il lo  p ir ró lic o  
mediante reacción  con cloroform iato de bencilo

25. cloroform iato de p -n itro -b e n c ilo , con L -fe n ila la -
n i la to  de m etilo  bajo l a  acción de re ac tiv o s  p é p ti-  
dos, por ejemplo d ic io lo h ex il oarbodiim ida, con lo  
cual se obtiene una mezcla de lo s  dos compuestos 
diaestereoisóm eros de fórmulas V illa
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-A

y viiib,

VHIb
en la s  que A s ig n if ic a  un átoi:¡.o de hidrógeno o e l 
ra d ic a l n i t r o .  Se de scarbobenzoxila e s ta  mezcla en 
estado bruto mediante h id ro g en ó lis is  y se c ic l iz a  
l a  mezcla re su lta n te  de lo s  compuestos re su lta n te s
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de fórmulas IXa

l í a

y IXb

mediante calentam iento para dar una mezcla de dos 
compuestos d iaestereoisóm eros de fórmulas I l l a
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y 111b,

l a  que se separa mediante crom atografía sobre 
gel de s í l i c e .

La configuración abso luta de CH-metil- 
p ro lin a  en lo s  dos compuestos de la s  fórmulas I l l a  
y 111b se determina de una comparación de la s  pro­
piedades químicas y f í s ic a s  de lo s  dos compuestos con 
aquellos de l a  L -fen ila lan il-L -p ro lin a -lac tam a  y 
L -fen ila lan il-D -p ro lin a-lac tam a, cuya configura­
ción abso luta ha sido e s tab le c id a . La Tabla s i -
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guíente in d ica  algunas de la s  propiedades esencia­
le s  para l a  deducción de l a  configuración abso lu ta  de 
la s  cuatro d ioxo-p iperacinas que se comparan en tre  
s i .  De e s ta  comparación puede verse claramente l a  es­
trecha re lac ió n  ex is ten te  en tre  la s  lactam as de l a  
s e r ie  de p ro lin a  y la s  lactam as de l a  se rle  de 
o(-me t i l - p r o l in a .

C o m p u e s t o Punto de 
fusión

¿ S 7 g °
enetano l

¿ 3 7 íí°
enp irid in a

Lactama de L - fe n i la la n i l-L -^ -m e ti l -  
p ro lin a  de fórmula I l l a 150-1533 -87.83 -85.13
Lactama de L -fen ila lan il-D - 0(-me t i l -  
p ro lin a  de fórmula 111b 168-1713 435.23 -14.33
Lactama de L -fe n ila la n il-L -p ro lin a 132-1333 - 103R -1003
Lactama de L -fe n ila la n il-D -p ro lin a 148-1503 +89.63 +41.33

O tra ind icación  de l a  configuración abso lu ta  de 
(% -m etil-pro lina en lo s  dos compuestos de la s  fó r -  

10. muías I l l a  y 111b es su comportamiento cromatográ-
fic o  sobre placas y columnas de gel de s í l ic e  y óxi­
do de alum inio. E l compuesto de fórmula l i l a  in d ica  
un valor Rf más a l to  que e l  compuesto de fórmula 
111b.

15 A continuación se convierte  l a  lactam a



de L -f e n i la la n i l-L -^ -m e ti l -p ro l in a  de fórmula lia-a 
en un compuesto de fórmula V,

en la  que R s ig n if ic a  un ra d ic a l a lq u ilo  que con­
tiene de 1 a 5 átomos de carbono inclu ­
siv e ,

X' s ig n if ic a  un ra d ic a l p ro tec to r capaz 
de se r disociado mediante hidrogenación, 
por ejemplo e l  ra d ic a l bencilo , 

mediante reacción con un derivado de á s te r  malónico 
de fórmula general IV,

!COHal
en l a  que X' y R tienen  lo s  sig n ificad o s a rr ib a  ind i­

cados, y
Hal s ig n if ic a  un átomo de c lo ro , cromo o 

yodo,
en dioxano absoluto y/o benceno, en presencia  de l a



cantidad te o re tic a  de p ir id in a  abso lu ta  m ientras se 
c a lie n ta  h as ta  70-903C durante aproximadamente una 
hora , se d iso c ia  e l  ra d ic a l p ro tec to r del compuesto 
de fórmula general V m ediante-hidrogenación c a t a l í t i ­
ca en ácido acético  g la c ia l  o alcohol o una mezcla 
de lo s  dos d iso lv en te s , con lo  cual ocurre l a  c i c l i -  
sación espontánea en re acc ió n -es te reo esp ec ific a  para 
dar un compuesto de fórmula general VI,

en l a  que R tiene e l  sign ificado  a r r ib a  indicado.
A continuación se convierte e l  ra d ic a l 

á s te r  del compuesto re su lta n te  de fórmula general VI 
en e l  ra d ic a l amino. Se ha encontrado particularm en­
te  ven ta josa  l a  saponificac ión  d e l ra d ic a l á s te r  en 
e l  ácido l ib r e ,  l a  conversión en e l  c loruro  de ác i­
do y seguidamente en la a z id a  de ácido; l a  azida de 
ácido puede seguidamente se r convertida en e l  com­
puesto amino de fórmula I I  o sus sa le s , ya sea como 
t a l  o a travás d e l compuesto N -bencilox i-carbon il- 
aminico de fórmula VII,

CH

VI
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lis ta  reacción  se e fec táa  ventajosamente como signe:
Se h id ro liz a  nn compuesto de fórmula 

general VI para dar e l  acido carboxilico  correspon­
d ien te  mediante tratam iento  con una solución acuosa 
a lcohó lica  1 lí de hidróxido sódica o un exceso de 
una solución acuosa de sosa a l a  tem peratura am­
b ien te , se convierte e l  ácido carboxilico  con ponta- 
cloruro de fósforo  en á te r  absoluto en o l clorurqde 
ácido, e l  que se deja  reaccionar, por ejemplo en ace­
tona abso lu ta , con un pequeño exceso de una solución 
acuosa a l  30% de azida sódica a l a  tem peratura ambien­
te ,  con lo  cual se obtiene l a  azida de ácido en fo r­
ma de un compuesto c r is ta l in o  Jespuás de l a  elabora­
ción p o ste rio r u sua l. Laezida puede convertirse  como 
t a l  en un d isolvente orgánico no m isciM e con agua 
que e s tá  exento de ra d ic a le s  h id ro x ilo , en una sa l 
de l a  amina de fórmula I I  mediante l a  acción de un 
ácido m ineral acuoso. La reacción tien e  lugar a t r a -  
vás del isoo iana to , e l  que no es a is lad o .

Calentando l a  azida de ácido con un pe-20



10.

15.

¿Ut

25

30.

328674
quefio exceso de alcohol bencílico  en un d iso lven te 
in e r te ,  por ejemplo benceno o cloroformo, h a s ta  ebu­
l l i c ió n  durante un tiempo breve, se obtiene e l  com­
puesto N -benciloxi-carbonilam inico de fórmula VII 
con desprendimiento de nitrógeno a tra v é s  d e l iso c ia -  
nato que r e s u l ta  como producto interm edio.

El ra d ic a l  p ro tec to r b en c ilo x i-ca rb cn ílico  
de e s te  uretano puede se r separado, por ejemplo me­
d ian te  h id ro g e n ó lis is , preferentem ente en una solu­
ción de un ácido m ineral en te trah id ro fu ran o .

El ra d ic a l  p ro tec to r benc ilox icarbon ilico  
también puede se r disociado con ácido bromhidrico en 
ácido acético  g la c ia l  a OSO. Las sa le s  de l a  amina 
de fórmula I I  con ácidos orgánicos o inorgánicos son 
compuestos e s tab le s  que generalmente son c r is ta l in o s .

El procedimiento del invento también pue­
de efec tuarse  disociando primero l a  (X -m otil-pro lina 
racémica en sus antípodas ópticos an tes de l a  subsi­
guiente reacción en l a  forma a r r ib a  d e s c r i ta  para 
proporcionar lactam a de L-<?<-meti 1- pro 1 i  1- L -fe n ila la -  
n ina de fórmula I l l a .

La separación de l a  C ^-m etil-pro lina 
racémica en sus antípodas óp ticos puede, por ejem­
p lo , efec tua rse  con bases fu e r te s  ópticamente a c t i ­
vas o ácidos fu e r te s  ópticamente ac tiv o s , dn método 
p referid o  para*efectuar e s ta  separación consiste  en 
co n v ertir  e l  é s te r  e t í l i c o  racémico de ^ - m e t i l -  
p ro lin a  con ácido D -alcanfor-su lfón ico  en una mez­

c la  de la s  dos sa le s  d iaestereo isóm eras, l a  que es 
separada mediante c r is ta l iz a c ió n  de aceta to  de o tilo ,
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con.lo  cual se obtiene e l  D -alcanforsulfonato del 
á s te r  e t í l i c o  de L -0 (-m etil-p ro lin a , d ifíc ilm en te  
so lub le , en forma pura. A continuación se l ib e ra  e l  
á s te r  e t í l i c o  de L -0 (-m etil-p ro lin a  de e s ta  sa l y se 
convierte en e l  ácido l ib r e .  La configuración L de 
óote á s te r  puede ser determinada de su ro tac ión  y -  
del hecho de que proporciona lactama de Ir-o^-metil-r 
p ro li l-L -fe n ila la n in a  a l  seguirlo  sin te tizando  en J.a 
forma a rr ib a  d e sc r ita .

Los a lca lo id es de fórmula general I 
producidos de acuerdo con e l invento, en la  que 
x***y s ig n if ic a  e l  ra d ic a l -CH-C , son denominados 
por nosotros lO a '-m etil ó l,lO a '-d im etil-e rg o tam m a 
y lO a '-m etil ó l,lO a '-d m e til-e rg o ta m in in a  en forma 
análoga a la s  denominaciones de o tro s a lca lo id es de
cornezuelo de centeno conocidos del tip o  páptido . Los 
a lca lo id e s  de fórmula general I ,  en l a  que 3f^"y sig­
n i f ic a  e l  ra d ic a l , son denominados 9 ,1 0 -d ih i-
d ro-lO a'-m etil-ergotam ina o I , l0 a '-d im e t i l -9 ,l0 -d ih i -  
dro-ergotam ina.

Los compuestos de fórmula general I ,
en l a  que x ' ^ ' y  s ig n if ic a  e l  ra d ic a l -CIIp-Al,\y sus sa le s  de ad ición  de ácido también pueden ob­
tenerse de acuerdo con e l  invento hidrogenando c a ta l í ­
ticamente un compuesto de fórmula general I ,  en l a  
que x *''y s ig n if ic a  e l  ra d ic a l -CH=:(̂  , y convir­
tiendo opcionalmente e l  compuesto re su lta n te  ue fó r­
mula general I ,  en l a  que x ^ * y  s ig n if ic a  e l  ra d ic a l

2 \ , en SU3 sa les  de adición de ácido
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La hid r  o ge nací ón de un compuesto de f o r ­
mula general I ,  en l a  que s ig n if ic a  e l  ra d ic a l
-CII=(^ , se e fec táa  preferentem ente en un d iso lven te  
orgánico adecuado que sea in e rte  bajo la s  condicio­
nes de l a  reacción , por ejemplo dioxano y/o metanol, 
y en presencia de un c a ta liz a d o r, por ejemplo un ca­
ta liz a d o r  de paladio/alum inio a 2030 en una atm ósfera 
de hidrógeno a p resión  atm osfórica durante aproxima­
damente una a una hora y media. A continuación se se­
para e l  ca ta liz ad o r por f i l t r a c ió n  y se a í s la  e l  com- 
puesto dé fórmula general 1, en l a  que x y s ig n i f i ­
ca e l  ra d ic a l -CHg-CH, presente en e l  f i l t r a d o ,  me­
d ian te  l a  evaporación d e l d iso lven te  y se p u r if ic a  
mediante re c r is ta l iz a c ió n  en un d iso lven te  adecua­
do, por ejemplo ace ta to  de e t i l o .  Luego se convier­
te  opcionalmente e l  compuesto re su lta n te  de fórmula 
general I ,  en l a  que x**^y s ig n if ic a  e l  ra d ic a l 
-CEL-CH, en sus sa le s  de ad ición  de ácido.

Los compuestos de fórmula general I ,  
en l a  que s ig n if ic a  e l  ra d ic a l m etilo , y sus sa­
le s  de adición de ácido también pueden obtenerse 
de acuerdo con e l  invento m etilando un compuesto 
de fórmula general I ,  en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  un 
átomo de hidrógeno, en l a  posición 1 y luego con­
v irtien d o  opcionalmente e l  compuesto re su lta n te  de 
fórmula general I ,  en l a  que R-̂  s ig n if ic a  e l  ra d ic a l 
m etilo , en sus sa le s  de ad ición  de ácido.

Un método p referido  para e fec tu a r e l  pro­
cedimiento de m etilac ión  d e l invento consiste  en 
que se añade un m etal a lc a lin o , por ejemplo sodio o
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p o tas io , en peqnoíia3 porciones a ana mezcla Je 
amoniaco liqu ido  y un alcohol a l i f á t ic o  in fe r io r ,  
preferentem ente e ta n o l, que contiene una pequeHa 
porción de una sa l f é r r ic a  como ca ta liz ad o r. Se 
abade un compuesto de fórmula general I ,  en la  que 

s ig n if ic a  hidrógeno, a l a  suspensión re su ltan te  
de alcohólate de m etal a lca lin o  m ientras se a g ita  
b ien  y se e n fr ia  h as ta  aproximadamente -502 a - 402c 
y a continuación se anade yoduro m e tílico , e l  que 
puede opcionalmente ser d isu e lto  en un d isolvente 
orgánico que sea in e r te  bajo la s  condiciones de l a  
reacción , por ejemplo é te r  o cloroformo.' - a ra  e s ta  
reacción  so usan 2 a 6 moléculas-gramo, p referen te­
mente 5 moléculas-gramo de alcoholato  de metal a lca­
lin o  y 2 a 6 moléculas-gramo, preferentem ente 5 
moléculas-gramo de yoduro m etílico  por cada molécula- 
gramo de un compuesto de fórmula general I ,  en l a  
que s ig n if ic a  hidrógeno. A continuación se de ja  
evaporar e l  amoniaco y se a is la  e l  compuesto re su l­
tan te  de fórmula general I ,  en l a  que R  ̂ s ig n if ic a  
m etilo , del residuo , por ejemplo mediante r e c r is ta -  
liza o ió n  y/o crom atografía.

Los compuestos de fórmula general I ,  en 
'l a  que R  ̂ s ig n if ic a  m etilo , obtenidos de acuerdo con 
9-ste procedimiento, pueden luego sor convertidos op-- 
cionalmente en sus sa le s  de adición de ácido.

Los a lca lo id es de fórmula general I  
producidos de acuerdo con e l  invento son compuestos 
c r is ta l in o s  a l a  tem peratura ambiente; con ácidos 
orgánicos o inorgánicos fu e r te s  forman sa les  e s ta -
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b le s  que son c r is ta l in a s  a  l a  tem peratura amo le n te .
Los s ig u ien te s  son ejemplos de ácidos para l a  forma­
ción de sa le s  con lo s  compuestos I :  ácido c lo rh íd r ic o , 
brom hidrico, su lfú r ic o , oxálico , ta r tá r ic o  y metano- 
su lfó n ico .

La v en ta ja  de lo s  compuestos del in­
vento sobre lo s  compuestos conocidos que no es tán  
m otilados en l a  posición 11 se comprobó mediante l a  
comparación de lO a'-m etil-ergo tam ina y 9 ,10 -d ih id ro - 
lO a'-m etil-ergo tam ina con ergotamina y 9 ,10-d ih id ro- 
ergotam ina. Se encontró que l a  lO a'-m etil-ergo tam ina 
y 9 ,10-d ihid ro-lO a' -m etil-ergo tam ina m uestran una ma­
yor e s tab ilid a d  a l a  d iso lu c ió n , ya que l a  transpo­
s ic ió n  a l a  forma ac i menos e fe c tiv a  (l6%) es menos 
extensa que en e l  caso de l a  ergotamina o l a  9 ,10- 
dihidro-ergotam ina. Bajo la s  condiciones usuales de 
l a  transp o sic ió n  (calentando h as ta  e b u llic ió n  una so­
lución  del a lca lo id e  púptido en una solución acuosa 
de ácido acático  a l  5%) por ejemplo, e l  e q u ilib r io  
en e l  caso de l a  9 ,lO -d ih id ro-lO a '-m etil-ergo tam ina 
es mucho más favorable (80% de m a te ria l in ic ia l ,  
aproximadamente 15% decompuesto ac i) que en e l  caso 
de l a  9 ,10-dihidro-ergotam ina (aproximadamente 50% 
de m ate ria l in i c i a l ,  aproximadamente 45% de compues­
to  a c i ) .  Además, e l  estab lecim ien to  d e l e q u ilib r io  
bajo la s  condiciones a r r ib a  indicadas en e l  caso de 
l a  9 ,1 0 -d ih id ro -l0 a '-m etil-e rg o tam in a .so lo  requ iere  
aproximadamente 30 minutos, m ientras que en e l  caso 
de l a  9 ,10-dihidro-ergotam ina requ iere 6 horas.

Los compuestos I  y sus sa le s  de adición
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áe ácido con ácidos orgánicos o in o rg án ico s*fisio - 
lógicamente to lerados se ca rac te rizan  por un fu e r te  
efecto  ad rgno lítico  y tienen  una in flu en c ia  cobre l a  
p resión  sanguínea, exhibiendo principalm ente un e fec­
to p resá rico , aunque también tienen  un efec to  depresór 
co. Los compuestos I ,  en lo s  que R^ s ig n if ic a  m etilo , 
tien en  además un pronunciado efecto  an tise ro to n in ico  
de la rg a  duración, de modo que e l  uso de es to s  com­
puestos e s tá  indicado en e l  tra tam iento  prolongado de 
l a  jaqueca, y lo s  compuestos de fórmula I ,  en lo s  que 
R  ̂ s ig n if ic a  hidrógeno, tienen  un fu e rte  efecto  ú tero - 
tón ico .

La lO a'-m etil-ergotam ina puede usarse 
como t a l  o en l a  forma de sus sa les  de adición de 
ácido en ap licac ión  o ra l o p a ren tá ric a  para co rta r  
dolores de cabeza v ascu la res, por ejemplo jaqueca, 
y también en combinación con l a  ca fe ína , produce 
contracciones d e l á te ro  de la rg a  duración y por lo  
tan to  puede se r usada para detener o prevenir l a  he­
m orragia del á te ro  en Atonía u te r i ,  Sectio caesarea, 
hemorragia post partum y m etro rrag ia . Puede ser usa­
da para l a  prevención y tratam iento  de l a  baja de l a  
p resión  sanguínea en l a  an este s ia  esp in a l y también 
en combinación con b a rb itá r ic o s  y a lca lo id es de be­
llad o n as para l a  e s ta b iliz a c ió n  del sistem a nervio­
so vegetativo .

La 9 ,10-d ih idro-10a'-m etil-ergotam ina 
puede se r usada por s í  misma o en l a  forma de sus 
sa le s  de adición de ácido para detener ataques y 
en e l  tratam iento  a in te rv a lo s  de dolores de cabeza
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v ascu la res , por ejemplo jaqueca. Además, puede se r 
usada en e l  tratam iento  de h ipo ton ia  o r to s tá t ic a , 
desórdenes de l a  c ircu lac ió n  de l a  sangre p e r i f é r i ­
ca, d is to n ia  n e u ro c irc u la to ria , sen sib ilid ad  a lo s  
cambios d e l tiempo, Herpes z o s te r , Herpes l a b i a l i s ,  
Herpes g e n ita l is  y enfermedades h e rp é tica s  de lo s
ojo.s. Puede además usarse en e l  tra tam iento  de lo s
e fec to s la te r a le s  sim paticotónioos de d ife ren te s
productos farm acéuticos.

Una d o sificac ió n  d ia r ia  adecuada del
compuesto de fórmula general I ,  en l a  que x"^**y

/s ig n if ic a  e l  ra d ic a l -CH=C, es de 0,05 a 5 mg, y 
del compuesto de fórmula general I ,  en l a  que x- y 
s ig n if ic a  e l  ra d ic a l  -CNL-CH, en tre  0 ,1  y 10 mg.

Los compuestos d e l invento pueden usar­
se por s i  mismos como productos farm acéuticos o en 
l a  forma de preparaciones m edicinales adecuadas pa­
r a  a p lic a rse , por ejemplo en forma o ra l, en té rio a  
o p a re n té ric a . Con e l  f i n  de producir preparacio­
nes m edicinales adecuadas se trab a jan  lo s  compues­
to s  con adyuvantes orgánicos o inorgánicos que sean 
in e r te s  y fisio lógicam ente acep tab les. Los sigu ien­
te s  son ejemplos de ta le s  adyuvantes: 
para ta b le ta s  y grageas: la c to sa , admidón, ta lco  y

ácido e s te á r ic o ;
para jarabes : so luciones de azúcar de ca­

ña, azúcar inv ertid o  y glu­
cosa;
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para soluciones inyec tab les: agua, a lcoholes, g lice ­
r in a  y a c e ite s  vegeta les; 

para su posito rio s : a c e ite s  n a tu ra le s  o endu­
re  dicos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener adecuados 
agentes de conservación, e s ta b iliz a c ió n  y humectar- 
ción , fa c il i ta d o re s  de l a  soluciónj, substancias 
edulcorantes y co lo ran tes y arom atizantes.

En lo s  sig u ien tes  Ejemplos no l im i ta t i ­
vos todas la s  tem peraturas es tán  indicadas en grados 
Centígrado y son correg idas.
EJEMPLO i : lO a '-m etil-erao tam ina. lO a '-m etil-er,go ta-

minina.
a ) P  - c ianoet i l -m atil-m alonat o de d i e t i l o .

Se añaden 174,2 g de m etil-m alonato de 
d ie t i lo  a una solución de 1 g de sodio en 200 cc de 
e tan o l absoluto e inmediatamente despuás se añaden
por gotas 79,7 g de a c r i lo n i t r i lo  en e l  transcurso  
de 1 hora, con lo cual l a  tem peratura sube h as ta  
aproximadamente 553 y e l  co lor de l a  solución de 
l a  reacción  cambia a un verde am arillen to . Seguida­
mente se a g ita  l a  solución de l a  reacción durante 
o tra s  3 horas a l a  tem peratura ambiente con e l  f in  
de completar la  reacc ión . Para seguir e l  procedimien­
to se v ie r te  l a  solución sobre agua dé h ie lo  y se 
recoge en é te r .  Se lavan la s  soluciones de é te r  con 
agua h as ta  n eu tra lid ad , se seca con su lfa to  sódico 
y se separa e l  d iso lvente por d e s tila c ió n . Se des­
t i l a  e l  residuo en un a lto  vacío , con lo  cual se ob­
tien e  e l  p -o ianoetil-m etii-m alonato  de d ie t i lo  en
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forrna de ace ite  incoloro  con un P.E. de 106-1083
a 0,01 mrn do Hg. n ^  = 1,4362.Db ) 2-m e ti l-4-c ia n o -b u tira to _ d e _ e tilo .

Se c a lie n ta  h a s ta  eb u llic ió n  a l re f lu jo  
durante 4 horas una solución de 567 g de (3 - c ia n o e t i l -  
m etil-m alonato de d ie t i lo  y 168 g de hidróxido de pota­
sio* en 5,5  l i t r o s  de e ta n o l. A continuación se sepa­
r a  e l  e tano l por d e s ti la c ió n  en un vacio , se a c id i f i ­
ca e l  residuo con ácido fo sfó rico  d ilu ido  f r ió  y se 
ex trae t r e s  veces con aceta to  de e t i l o .  Se lavan la s  
soluciones de aceta to  de e t i lo  con agua, se seca con 
su lfa to  sódico y se separa e l  d iso lv en te . Se d e s t i la  
e l  residuo  en un vacio p a rc ia l ,  con lo  cual solo se 
alcanza e l  vacio gradualmente debido a l a  descarboxi- 
la c ió n  que ocurre durante e l  calentam iento. Se ob­
tien e  un ac e ite  am arillo  tu rb io  con un P.E. de 
130-1332 (17 mm de Hg), e l  que es nuevamente d e s ti­
lado en un a lto  vacio con f in e s  de mayor p u rif ic a ­
ción. P.E. 66-692 (0,05 mm de Hg). n ^  = 1,4270.
c) 3 -m e til-2-piperidona.

Se hidrogenan 262 g de 2 -m etil-4 -c iano - 
b u tira to  de e t i lo  y 250 cc de t r i e t i l  amina en 1,82 
l i t r o s  de e tano l con 100 g de n íquel de Raney como 
ca ta lizad o r a 1302 y 81 atm ósferas de p resión . Cuan­
do se detiene l a  absorción de hidrógeno, se e n f r ia , 
se separa e l  c a ta liz ad o r por f i l t r a c ió n  y se evapo­
r a  e l  f i l t r a d o  h a s ta  sequedad. Se r e c r i s t a l i z a  e l  
residuo  de á te r  iso p ro p ilico  y se obtiene 3 -m etil-2 - 
piperidona pura con un P .F . de 63- 643. Con l a  subsi­
guiente sublimación e l  P .F . sube a 64-653.
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3) 3-m etil-3 -c lo ro -2 -p ip e r id ona.
Se añaden 150 g de 3 -m etil-2-p iperidona 

y 250 g de pentacloruro de fósforo  a 1,6 l i t r o s  de 
cloroformo y se añade por gotas una solución de 189 g 
de cloruro  de su lfu r i lo  en 400 cc de cloroformo abso­
lu to  m ientras se a g ita  en e l  transcurso  de 1 hora, con 
lo  cual l a  tem peratura sube gradualmente h a s ta  45^. 
Luego se c a lie n ta  h as ta  e b u llic ió n  a l  re f lu jo  durante 
8 horas y se deja  reposar l a  mezcla durante l a  noche 
a l a  tem peratura ambiente. Se sigue e l  procedimiento 
v irtien d o  l a  mezcla de l a  reacción sobre h ie lo , aña­
diendo en porciones carbonato de potasio  só lido  h a s ta  
que se obtiene una reacción a lc a lin a  y extrayendo 
con cloroformo. Se lav a  l a  solución de cloroformo 
con agua, so seca con su lfa to  sódico y se separa e l  
d iso lven te por d e s tila c ió n . Se p u rif ic a  e l  residuo 
c r is ta l in o  mediante c r is ta l iz a c ió n  de acetona, con 
lo  cual r e s u l ta  l a  3 -m etil-3 -c lo ro -2 -p ip erid on a , 
pura en forma de ho jue las inco lo ras con un P .F . de 
125-126S.
e ) d , 1-C^-m etil-prol i na.

Se ca lien tan  h as ta  eb u llic ió n  a l  r e f lu ­
jo  160 g de 3 -m etil-3 -c lo ro -2-p iperidona y 342 g 
de oc-tahidrato de hidróxido de bario  en 5 l i t r o s  

'de agua durante 4 horas. Luego se e n fr ia  hasta  4CS, 
se añaden cuidadosamente 108 g de ácido su lfú rico  
concentrado y se h ierve a l  re f lu jo  durante o tra  ho­
r a .  Después de e n f r ia r ,  se separa por f i l t r a c ió n  e l  
su lfa to  de bario  que c r i s ta l i z a  y se absorbe e l  f i l -  . 
trado sobre una columna de 600 cc de Amberlita IR 120
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en l a  forma H. Después de la v a r la s  porciones 
ácidas de l a  columna con agua, se eluye e l  amino­
ácido de l a  columna en forma de sa l amónica con 
solución helada de amoniaco 2 N. Despuós de evapo­
r a r  l a  solución amoniacal h a s ta  sequedad se ob tie ­
ne l a  d il-< 3(-m etil-p ro lina b ru ta , l a  que se p u r i f i ­
ca mediante c r is ta l iz a c ió n  en una pequeña cantidad 
de agua/alcohol iso p rop ilico /d ioxano , l a  d ,l-a ¿ -m e ti l-  
p ro lin a  r e s u l ta  como monohidrato en l a  forma de pe­
queñas agujas inco lo ras unidas en drusas y con un 
P .F . de 2653 (descomp.). 
f ) E ste r e t í l i co de d ,l-O é-m e tilrp ro lin a .

Se suspenden 200 g de d ,l-c ^ -m e til-  
p ro lin a  en 3 l i t r o s  de e tan o l absoluto y se pasa clo­
ruro  de hidrógeno gaseoso a trav és de l a  suspensión 
m ientras se a g ita  h as ta  que se produce l a  sa tu rac ió n , 
luego se c a lie n ta  l a  mezcla de l a  reacción  h a s ta  ebu­
l l i c ió n  a l  re f lu jo  durante o tra  hora y seguidamente 
se separan la s  porciones v o lá t i le s  en un evaporador 
ro ta to r io  en un vacio y a una tem peratura de baño de 
50-602. Se recoge e l  residuo  en agua de h ie lo  y se 
a lc a l in iz a  con carbonato potásico  só lid o . Se ex trae 
l a  masa re su lta n te  3 veces tan  rápidamente como sea 
p o sib le , cada vez con 2 l i t r o s  de é te r ,  se lavan 
la s  soluciones de é te r  una vez con una pequeña can­
tidad  de una solución acuosa sa tu rada de s a l  comdn, 
se secan con su lfa to  sódico y se separa e l  d isolven­
te  en un vacio a 352. Se p u r if ic a  a l  a c e ite  am arillen­
to re su lta n te  mediante d e s tila c ió n  en un vacio , con 
lo  cual se obtiene e l  á s te r  e t í l i c o  de d ,l -o ( -m e ti l -
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p ro lin a  en forma pura. P.E. 6 5V i l  mm de Hg. n j^  -
1.4402.
g ) E s te r  e t í l ic o  de L-Q <-m etil-prolina.

Se añaden 128 g de á s te r  e t í l i c o  de/d ,l-a ( -m e ti l-p ro lin a  a una solución de 223 g de mono- 
h id ra to  del ácido (* )-a lcanfo r-lO -su lfón ico  en 700 cc 
de e tano l y se separa e l  e tano l en un vacio a 503.
Se recoge e l  residuo en 1 l i t r o  de aceta to  de e t i lo
absoluto m ientras se c a lie n ta  y luego se deja  repo­
sar l a  mezcla durante l a  noche a *53. Se separan lo s 
c r is ta le s  p rec ip itados por f i l t r a c ió n  y se concentra 
e l  l ic o r  madre en un vacio y se hace c r i s ta l iz a r  nue­
vamente, con lo  cual re su lta n  cantidades ad ic ionales 
de (+ )-a lcan fo r-su lfonato  del á s te r  e t í l i c o  de. 
l'r-ó^-m etil-prolina c r is ta l in o .  Se combinan la s  dos 
fracc ion es de sa l y se siguen purificando mediante 
o tra  r e c r is ta l iz a c ió n  en cloruro m etilán ico /ace ta to  
de e t i lo :  c r i s ta le s  en forma de v a r i l l a s ,  inco lo ros, 
con un P .F . de 116-1183, ¿ 3 ^ =  _io3 (o = 1 en 
e ta n o l) .

El á s te r  e t í l i c o  de L -< ^-m etil-pro lina 
se l ib e ra  disolviendo l a  sa l re su lta n te  con ácido 
(V -a lcan fo r-su lfó n ico  en una cantidad mínima de 
agua y añadiendo carbonato potásico sólido a una tem­
p era tu ra  tan  baja como sea posib le h a s ta  que se pro­
duzca l a  sa tu rac ió n . Se ex trae tan  rápidamente como 
sea posible 3 veces con é te r ,  se lavan la s  so lucio­
nes de á te r  una vez con una cantidad pequeña de so­
lución  acuosa sa turada de s a l  comán, se seca con su l­
fa to  sódioo y se evapora en un vacio a una temperatu-
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r a  de baño de 35^. Después de d e s t i la r  en un vacio 
e l  residuo  proporciona un ac e ite  incoloro  con un 
o lo r c a ra c te r ís t ic o . P .E . 63S/1 1  mm de Hg. n ^  -  
1.4417* * " 30  ̂ (c  = 1 en e ta n o l) .
h ) E s te r  e t í l i c o  de N-carbobenzoxi -L - fe n i la la n i l -  

L-(X-me t i l -p ro lin a .
Se d isuelven  a l a  tem peratura ambiente 

370 g de M -carbobenzoxi-Ir-fenilalanina y 28l g de 
á s te r  e t í l i c o  de L -c f-m e til-p ro lin a  en una mezcla 
de 1 l i t r o  de cloruro  m etilén ico , 1 ,3  l i t r o s  de é te r  
absoluto y 250 cc de acetona absoluta? se e n f r ía  l a  
solución h a s ta  +5^ y se añade por go tas una solución 
de 28l g de N ,N '-d ic ic lo h ex il carbodiim ida en 700 ce 
de é te r  absoluto y 100 cc de cloruro  m etilén ico  ab­
so lu to  m ientras se a g ita  en e l  transcurso  de 25 mi­
nu tos. Seguidamente se deja  l a  mezcla de l a  reacción  
a l a  tem peratura ambiente durante t r e s  horas con e l  
f in  de completar l a  reacción . Se sigue e l  procedi­
miento separando l a  d ic io lo h ex il urea p rec ip itad a  
por f i l t r a c ió n  y evaporando e l  f i l t r a d o .  Una peque­
ña cantidad de d ic io lo h ex il urea c r i s ta l i z a  nueva­
mente, se recoge e l  residuo  en 3 l i t r o s  de é te r  y 
se separa l a  urea no d isu e lta  por f i l t r a c ió n .  Luego 
se ex trae e l  f i l t r a d p  sucesivamente con 600 cc de 
áoido c lo rh íd rico  2 N, agua, 600 cc  de una solución 
acuosa saturada de bicarbonato sódico y nuevamente 
con agua, se sacuden nuevamente la s  fa se s  acuosas 
con é te r  y se reduce e l  volumen de la s  soluciones 
de é te r ,  con lo  cual se obtiene e l  d ipáptido  en l a  
forma de un ace ite  am arillo  claro  viscoso o resin o so ,
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e l  que se sigue trabajando s in  mayor p u rificac ió n .
i ) LaotjMa_de_Menil^anil-L-^-metil-Drolina.

Se disuelven 33 g de á s te r  e t í l i c o  de 
N- c ar bo benz oxi-L-f.e n ila la n il-L -  \^-me t i l - p r o  1 in a  bruto 
en 500 cc de ácido acético  g la c ia l ,  se añaden .8 g de 
ca ta lizad o r de paladio/carbón ac tivo  (5% Pd) y se 
efec tda  l a  hidrogenación a la  tem peratura ambiente 
y presión normal, con lo  cual se evacda e l  rec ip ien ­
te  de hidrogenación de vez en cuando y se l le n a  nue­
vamente con hidrógeno con e l  f in  de separar e l  d ióxi­
do de carbono que s^forma. Cuando f in a l iz a  l a  absor­
ción de hidrógeno, se separa e l  ca ta lizad o r por f i l ­
tra c ió n , se lava e l  ca ta lizad o r con e tano l y se eva­
pora e l  f i l t r a d o .  Luego se recoge e l  residuo en 200 
cc de dioxano absoluto y se c a lie n ta  h as ta  e b u ll i­
ción a l  re f lu jo  durante dos horas. Después de sepa­
r a r  e l  d iso lven te , se recoge e l  residuo en cloruro 
m etilén ico  y se sacude sucesivamente con ácido fos­
fó rico  d ilu id o , agua, una solución acuosa de bicarbo­
nato sódico y nuevamente con agua. Se ex traen  la s  fa­
ses acuosas 2 veces más con cloruro  m etilén ico , se 
secan la s  soluciones combinadas de cloruro m etilé­
nico y se separa e l  d iso lven te . Se sigue purificando 
e l  residuo c r is ta l in o  re su ltan te  mediante c r i s t a l i ­
zación de cloruro m etilén ico /ace ta to  de e t i l o .  Se 
obtiene l a  lactam a de L -fen ila lan il-L -C V -m etil-p ro lina  
en l a  forma ce c r i s ta le s  incoloros con un P .F . de 
145-1483, =-1733 (c -  1 en cloroform o).
j) ^rc^bobenzoxi^d^l-^jSotilgP^olina.

Se disuelven 39 g de h id ra to  de d , ! - ^ -
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m e til-p ro lin a  en 160 ce de hidróxido sódico 2 N, 
se diluye con 100 ce de agua, se e n f r ia  l a  so lución 
a $3 y so añaden simultáneamente por gotas a e s ta  
solución a 0-10R m ientras se a g ita  b ien  54,3 g 
de cloroform iato de bencilo y 192 cc de una solu­
ción acuosa de hidróxido sódico 2 II. Se de ja  l a  
solución tu rb ia  a 10& durante 2 horas con e l  f in  
de completar l a  reacc ió n . Seguidamente se separa 
l a  porción neu tra  mediante ex tracc ión  con ó te r , ' so 
a c id if ic a  l a  fase acuosa con ácido c lo rh íd rico  y se 
t r a t a  con cloruro m etilón ico . Se obtiene un producto 
bruto c r is ta l in o ,  e l  que se p u r if ic a  mediante c r i s ta ­
liz a c ió n  de ó te r  d i- iso p ro p ilic o . l a  N-carbobenzoxi- 
d ,1 - % -m etil-p ro lin a  se obtiene como c r i s ta le s  en 
forma de v a r i l l a s ,  in co lo ro s, con un P .F . de 146-1473. 
k ) Lactama de L -fen ila lan il-L -O f-m e til-p ro l in a  y 

lac tam a.de L - fe n i la la n i l - D -^ m e ti l -p ro l in a .
Se disuelven 58,1 g de N-carbobenzoxi- 

d ,1 -c ^ -m e til-p ro lin a  y 39,6 g de ó s te r  m etílico  de 
L -fe n ila la n in a  en una mezcla de 300 cc de ó te r  abso­
lu to  y 50 cc de acetona ab so lu ta , se e n f r ia  l a  so­
lu c ió n  a 53 y seguidamente se añaden por go tas a 
0-53 m ientras se a g ita  50,2 g de d ic ic lo h e x il carbo- 
diim ida en 60 cc de ó te r  abso lu to . A continuación 
se a g ita  l a  mezcla a l a  tem peratura ambiente durante 
o tra s  dos horas. Se separa l a  d ic ic lo h e x il urea que 
c r i s t a l i z a  por f i l t r a c ió n  y se lav a  e l  f i l t r a d o  su­
cesivamente con ácido c lo rh íd rico  2 H, agua y una 
solución acuosa de bicarbonato sódico y despuós de 
secar sobre su lfa to  sódico se evapora h as ta  sequedad.
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So disuelve l a  mezcla re sa lta n te  de 
N-carbo be nzoxi-D-d^-me t  i l - p r  o lin a - ¿Y* carborne to x i-  
L-(^ - fc n ile ti l-a m id a  y N-carbo be nz oxi-L- -me t  i  1- 
p ro lin a-d ^ -ca rbo m etox i-Ir-^ -fen ile til-am ida  en 900 
cc de ácido acático  g la c ia l  y se hidrogena en pre­
sencia de 20 g de ca ta lizad o r de paladio/carbón ac­
tiv o  prehidrogenado (5%) a l a  tem peratura ambiento 
y presión normal. Cuando se detiene l a  absorción de 
hidrógeno, se separa e l  ca ta lizad o r por f i l t r a c ió n  
y se separa e l  ácido acético  g la c ia l  en un vacio.
So convierte e l  re sid u o , que consiste  de una mezcla de 
D -(Y -m etil-p ro lina-(¡^-carbom etox i-L -/3 -fen ile til-am i- 
da y Ir-ó f"-m etil-p ro lina -¿^ -carb o m eto x i-L -^ -fen ile til- 
amida, en una mezcla de la s  d ioxo-piperacinas median­
te  d iso lución  en 500 cc de dioxano y calentamiento 
h a s ta  eb u llic ió n  a l re f lu jo  durante 2 horas. Para 
seguir e l  procedimiento se evapora e l  dioxano en 
un vacio , se recoge e l  residuo  en cloruro m etilénico 
y se lava l a  solución sucesivamente con ácido fos­
fó rico  d ilu id o , agua, una solución de bicarbonato 
sódico y agua. Después de separar e l  cloruro m etilé­
nico mediante evaporación en un vacio , se obtiene un 
residuo que consiste  principalm ente de una mezcla 
de dos d ioxo-p iperacinas; se separa e s ta  mezcla me­
d ian te crom atografía sobre una cantidad 30 veces ma­
yor de gel de s í l i c e .  Se eluye la  lactama de 1 - fe n il-  
a lan il-L -< ^ -m etil-p ro lin a  con una mezcla de 99% do 
cloruro  m etilénico y 1% de metanol. La c r is ta l iz a ­
ción en cloruro m etilán ico /ace ta to  de e t i lo  propor- ' 
ciona prismas aguzados a ambos lados con un P .P. de



5.

10.

Ib *

20.

25.

30.

150-1533.

328674
-30-

La lactam a de L -fen ilalanil-D -C \^-m etil- 
pro l in a  se lava  de l a  columna oon ana mezcla de 97/3 
de cloruro  n e tilé n ic o  y 3 % de m etanol. Después de
evaporar e l  producto de elución  se c r i s ta l i z a  e l  
residuo  obtenido en cloruro m e tilé n ic o /é te r  y se
obtiene l a  lactam a pura en forma de agujas in co lo ras 
con un P .F . de 168-1713.

3-bencil-9-m e t i l - o c ta h id r o - p i r r o lo / l , 2- a / p ira c in a i 
Se suspenden 50,2 g de lactam a de L - ie n il-  

a la n il-L -0 (-m e til-p ro lin a  en 190 cc de dioxano abso­
lu to , se añaden 17,2 cc de p ir id in a  abso lu ta  y se aña­
den por gotas a e s ta  mezcla en e l  transcurso  de d iez 
minutos 57,8 g de cloruro de S -(*)-m e til-b e n c ilo x i-  
malonato m onoetilico . Seguidamente se a g ita  a 209 co­
ran te  una hora y luego a 809 durante 2 horas. Des­
pués de e n f r ia r ,  se v ie r te  l a  mezcla de l a  reacóión 
sobre h ie lo  y ácido fo sfó rico  d ilu id o  y se ex trae  
l a  fase  acuosa 3 veces con é t e r .  Se lavan lo s  ex­
tra c to s  de é te r  con una solución acuosa de bicarbo­
nato sódico y con agua, se seca con su lfa to  sódico 
y se separa e l  d iso lven te en un vacio . Se d isuelve 
e l  a c e ite  am arillen to  re su lta n te  en é te r  y se f i l t r a  
a trav és de una cantidad 15 veces mayor de gel de 
s i l i c e .  Se re c r is ta l iz a n  lo s  f i l t r a d o s  combinados 
de é te r  iso p ro p ilic o , oon lo  cual se obtiene l a  
2 -(2 -be nciloxi-2-m e ti l-O -e  t i l -m a lo n il) - 1 ,4-d ioxo-3- 
b en c il-9 -m e til-o c ta h id ro -p irrolo¿T, 2 -a /p ira c in a  en 
forma pura. Drusas in co lo ras con un P .F . de IO4- 1059,
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20 .  +147R (c = 0,5 en e ta n o l) .

m) 2-e  to x ica rb o n il-2 ^ 1 p a -d im e til-5 g b cn c il- lO ^
3^ 6-d ioxo-octa liidrp-oxazo lo /3 , 2a7pi r r ó le /^ ,l-c 7 p i -  
rao ina .

So hidrogenan 67,6 g 3e 2 -(2 -benc ilox i-2 - 
me t i l - 0-e  t  i l - x a lo n i l ) - 1 ,4-3 ioxo-3-be nc i l - 9-me t i l - o  c ta -  
h id ro -p ir ro lo ^ [ ,2-a 7 p irac in a  en 700 cc de ácido acé­
tico  g la c ia l  y en presencia de 20 g de ca ta lizad o r 
de paladio/carbón activo  (5 % Pd) a 203 y presión 
normal. Despuás de 65 horas se detiene l a  absorción 
de hidrógeno. Luego se separa e l  ca ta lizad o r por f i l ­
trac ió n  y se evapora e l  f i l t r a d o  h asta  sequedad en 
un vacio a 403. Se.disuelve e l  residuo en acetato  
de e t i l o ,  se lava  l a  solución con una solución acuo­
sa de carbonato po tásico , se seca a continuación so­
bre su lfa to  sódico y se evapora h as ta  sequedad, con 
lo  cual se obtiene un producto bruto c r is ta l in o , 
que se r e c r i s ta l iz a  en áter/hexano y proporciona 
2-e tox icarb o n il-2 ,l0 a-d im etil-5 -b en o il- lO b -h id ro x i-  
3 , 6-d ioxo-octahidro-oxazolo/3 ,2-^7p ir r ó le /^ ,1- c /  p i-  
ra c in a  pura. C r is ta le s  con extremos puntiagudos con 
un P .F. de 112-1143, ¿% 7 = +20.83 (o = 1 en e ta -
n o l ) .
a ) 2-  carboxi-2, 10a-d ime t i l -5 -b en o ii-lO b-h id rox i-3 , 6-

dioxo-octahidro-oxazolo /3 , 2-a7 p ir ro lo /2 ,i-c 7 p ira -  
c ina .

Se añaden por gotas en e l  transcurso  de 
1 $ minutos m ientras se a g ita  y se e n fr ia  con h ie lo  
485 cc de una solución acuosa de hidróxido sódico 
1 N a una solución de 78,1 g de 2 -e to x icarb o n il-
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2 ,1 0 a-d im etil-5 -bencil-10b -h id rox i-3 ,6 -d ioxo -octa - 
h id ro -o x azo lo /3 ,2 -a7 p irro lo ¿^ ,l-o /p irac in a  en 450 cc 
de metanol y luego se a g ita  l a  mezcla de saponifica­
ción a l a  tem peratura ambiente durante 3 h o ras . Se 
c la r i f i c a  l a  solución tu rb ia  re su lta n te  mediante f i l ­
tra c ió n  sobre carbón ac tivo  y se a c id if ic a  mediante 
l a  adición de 533 co de ácido c lo rh íd rico  1 N. Se­
guidamente se ex trae 3 veces con aceta to  de e t i l o ,  se 
¡secan la s  soluciones combinadas de aceta to  de e t i lo  
y luego se evapora cuidadosamente h as ta  sequedad en 
un vacio a una tem peratura de baño de aproximadamente 
35S. Se obtiene un producto bruto c r is ta l in o ,  d e l cual 
se obtiene l a  2 -carbox i-2 ,lO a-d im etil-5 -bencil-lO b- 
h id rox i-3 ,6 -d ioxo -octah id ro-oxazo lo¿3 ,2 -a7p irro lo - 
¿ 2 ,l-c 7 p ira c in a  en forma pura mediante c r i s ta l iz a ­
ción en acetona/hexano. Prismas inco loros con un 
P .P . de 135-137S (descomp.), = *44,6a
(c = 1 en etanol,. P%^g = 3 ,9 l ) .  
o ) 2-N-benciloxi c arbonil-am ino-2 , lOa-dime t i l - 5 -  

ben c il-lO b -h id ro x i-3 , 6-dioxo-octahidro-oxazo lo- 
/3 .2 -a 7 p ir ro lo /2 ,l -c7 'o iracina .

Se suspenden 18,6 g de pentacloruro de 
fósfo ro  rec ián  sublimado en una mezcla de 250 cc de 
á te r  absoluto y 200 cc de á te r  de petró leo  absoluto 
y se a g ita  a 20S durante 2 horas, con lo  cual casi 
todo e l  pentacloruro de fósfo ro  se d isu e lve . Luego 
se añaden 16,7 g de 2 -carbox i-2 , lO a-d im etil-5 -b eno il- 
lO b-h id rox i-3 ,6 -d ioxo-octah id ro-oxazo lo¿3 ,2 -a7p irro lo - 
^ ,1 - c /p i r a c in a  finamente pu lverizada, que ha sido 
secada en un a lto  vacio , y se a g ita  l a  mezcla a l a
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tem peratura ambiente durante 1 hora. Se evapora 
h a s ta  sequedad en un vacio a l a  tem peratura ambien­
te  y se sigue elaborando inmediatamente l a  2 -c lo rocar- 
b o n il-2 , lOa-d ime til-5 -b c n c il-1 0 b -h id ro x i-3 , 6-dioxo- 
oc tah id ro -o x azo lo ^ /3 ,2 -¿7 p irro lo¿^ ,l-^p irac in a  b ru ta 
obtenida en forma de espuma amorfa. Con es te  f in  se 
d isuelve en 500 cc de acetona abso luta y se añade una 
solución de 23*9 g de n itru ro  sódico en 61 cc de 
agua. Se a g ita  l a  mezcla a 202 durante 10 minutos y 
luego se separa l a  acetona en un vacío a una tempe­
ra tu ra  de baño de 20- 252. Se divide e l  residuo en tre  
cloruro m etilónico y una solución acuosa helada de 
bicarbonato sódico y se ex trae l a  fase  acuosa o tras  
2 veces con cloruro m etilón ico . Se secan bien la s  
soluciones combinadas de cloruro m etilónico y se 
separa e l  d isolvente enun vacio a 202, con lo cual 
p re c ip ita  l a  2 -az id o -carbo n il-2 ,10 a-d im etil-5 -b en c il- 
lO b-h id rox i-3 , 6-dioxo-octahidro-oxazolo/372-a¡7' p irro lo -  
¿ ^ l-c T p ira c in a  en forma c r is ta l in a ,  que se p u rif ic a  
mediante cuidadosa re c r is ta liz a o ió n  en cloruro m eti- 
ló n ic o /ó te r : ho juelas con un 'P .P . de 93-94-S (descomp.). 
Se d isuelve l a  2 -az idocarbon il-2 ,lO a-d im etil-5 -bencil- 
lO b-hidroxi-3 t6-dioxo-octahidro-oxasolo¿3, 2 -a /p ir ro lo -  
/2 ,1 - ^ p i r a c in a  re su lta n te  en 100 cc de cloroformo 
abso lu to , se añade l a  misma cantidad de alcohol ben­
c íl ic o  absoluto y se c a lie n ta  h as ta  eb u llic ió n  a l  re ­
f lu jo  durante 30 m inutos. Luego se separa e l  c lo ro fo r­
mo y e l  alcohol bencílico  en un vacio y se r e c r is ta ­
l i z a  e l  residuo en cloruro m e tiló n ico /ó te r. Se ob­
tien e  l a  2 -N -bencilox icarbonil-am ino-2 ,l0a-d im etil-5-



b en c il-lO b-h id rox i-3 ,6-3 ioxo-octahidro-oxazolo- 
/3 ,2 - ^ p i r r o lo /2 , l - c /p i r a c in a  en forma 3e prismas 

inco lo ros con un P .F . de 185- 1883, = -*-27)83
(o = 1  en e ta n o l) .

10b-h id rox i- 3 , 6-dipxo-pctahi3rp-pxazolp¿^j¡_2-a7'-
pirrolo/2,l-c7 piracjra.

Se hidrogenan 10,8 g de 2-N -benciloxi- 
car bo n il-am ino-2 ,10a-d ime i i l - 5-bencil-lO b-h id rox i- 
3 ,6 -d io x o -oc tah id ro -o x azo lo ^3 ,2 -a7 p irro lo /2 ,l-o 7 p ira- 
cina en 300 cc de te trah id ro fu ran o  absoluto conte­
niendo 22,5 m ilim oles de cloruro  de hidrógeno gaseo­
so en .p resencia  de 8,5 g de ca ta liz ad o r de p a la d io / 
carbón activo  prehidrogenado (5 % Pd) a l a  tempera­
tu ra  ambiente y a presión  atm osférica. Después de 
45 minutos se han absorbido 220 cc de hidrógeno y se 
detiene l a  hidrogenación. Después de separar e l  ca­
ta liz a d o r  por f i l t r a c ió n ,  se separan la s  porciones 
v o lá t i le s  de l a  mezcla de hidrogenación en un vacío 
a una tem peratura de baño de 25-303, con lo  cual re ­
s u lta  e l  c lo rh id ra to  de 2-amino-2 ,lO a-d im e til-5-ben- 
c il- lO b -h id ro x i-3 , 6-dioxo-o c tah id ro -oxazo lo /3 ,2-^7- 
p ir ro lo /2 , l - c 7 p irac in a  en forma de un polvo amari­
l le n to  amorfo, e l  que se sigue elaborando inm ediata­
mente .
q) IQ a'-m eti l - ergotam ina, l Oa'-m etil-e rg o ta m inina.

Se suspenden 19)26 g de c lo rh id ra to  de 
2 -am ino -2 ,l0 ard im etil-5 -b en cil-10 b -h id ro x i-3 ,6-d ioxo-
octah id ro -oxazo lo /3 í2 -a7p irro lo¿2 ,1- c /p ira c in a  y 24 g 
de c lo rh id ra to  de cloruro  del ácido d - lis é rg ic o  en
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300 ce de cloruro m etilánico absoluto , se e n fr ia  la  
suspensión a -IOS y ge añaden a l a  misma 75 ce de p i-  
r id in a  abso luta m ientras se agita ..L uego se sigue agi­
tando en un baño de h ie lo  durante 30 minutos y luego 
a l a  temperatura ambiente durante l  hora. Luego se 
div ide l a  solución de l a  reacción de color pardo os­
curo en tre  cloruro m etilánico  y una solución acuosa 
de carbonato sódico. Se sacude l a  fase  a lc a lin a  acuo­
sa re su lta n te  3 veces con cloruro m etilán ico . Se com­
binan la s  soluciones de cloruro m etilán ico , se se­
can sobre su lfa to  sódico y luego se evaporan h as ta  
sequedad. Se obtiene una espuma parda amorfa, que se 
crom atografía sobre una cantidad 30 veces mayor de 
óxido de alum inio. Se eluye l a  10a' -m etil-cr^otam inina 
de l a  columna con cloruro m etilán ico  y se sigue puri­
ficando mediante r e c r is ta l iz a c ió n  en metanol: agujas 
f in a s  con un P.F. de 207-2092 (descomp.), ^  = 
+3913 (o = 0,5 en cloroform o). Se lava l a  lO a '-m etil-  
ergotaminade l a  columna con cloruro m etilánico conte­
niendo 0,2% de metanol. La c r is ta l iz a c ió n  de acetona 
proporciona un polvo m ic ro c ris ta lin o  con un P .F. de 
197-1993 (descomp.), = -121,53 (o = 1 en clo­
roform o). Bimaleato: P .F . 175-1703 (descomp.),

41253 (en e tano l a l 90%).
EJEMPLO 2: 9 .1 0 -d ih id ro -l0a ' -m etil-ergotam ina.

mina en una mezcla de 50 cc de dioxano, 15 cc de me­
tan o l y 3 g de ca ta liz ad o r de paladio/óxido de alu­
minio (5 % Pd) a l a  tem peratura ambienta y a presión  - 
normal. Lespuás de 75 minutos se han absorbido 125 cc

Se hidrogenan 2,9 g de lO a '-m e til-e rg o ta -
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de hidrógeno y se detiene e l  d iso lven te y se r e c r i s ­
t a l i z a  e l  residuo de aceta to  de e t i l o ,  con lo  cual 
se obtiene l a  9 , 10-d ih id ro - l0a '-m etil-ergo tam ina 
pura en forma de prismas in co lo ro s. P .F . 213-2143 
(descomp.), ¿¡^7 ^  = - 9 , 75a (c = 0,5 en cloroform o). 
mJEMPLO 3: 1 .10a '-d im etil-e rgo tam ina.

Se colocan 300 cc de amoniaco liq u id o  
en un matraz de su lfonación , se añade una tra z a  de 
cloruro fé r r ic o  como ca ta liz ad o r y se añaden por go­
ta s  9,7 cc de e tan o l abso lu to . Se añade en porcio­
nes un to ta l  de 3,26 g de po tasio  m etálico en peque­
ños pedazos en e l  transcurso  de 1 hora en forma t a l  
que cada vez que se haya d isu e lto  un pedazo de pota­
sio  y desaparezca l a  co loración azu l, se añade o tro  
pedazo de po tasio  a l a  solución de l a  reacción . La 
suspensión in co lo ra  de a lcohólate  de po tasio  cambia 
a un color verde am arillen to  después de l a  adición 
de 9 ,7  g de lO a'-m etil-ergo tam ina, después de algu­
nos minutos se obtiene una solución ca s i c la ra , a 
l a  que se añade por go tas a  -453 m ientras se a g ita  
en e l  transcurso  de 10 minutos 11,8  g de yoduro m etí­
l ic o  en 20 cc de é te r  abso lu to . Se obtiene una solu­
ción tu rb ia  de co lo r pardo am arillen to , l a  que se 
d e ja  a -453 m ientras se a g ita  durante 1 hora con 
e l  f in  de completar l a  reacc ión . Luego se f i l t r a  l a  
mayor parte  del amoniaco con succión en un vacio , 
se d iluye e l  residuo  con 300 cc de cloruro m e tilé -  
n ico , se añade h ie lo  y una solución acuosa de b ica r­
bonato sódico y se sacude. Se ex trae  l a  fa se  acuosa 
o tra s  2 veces, cada vez con 300 cc de cloruro  m etí-
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lá n ic o , se lavan la s  soluciones de clo rare  m etilo-  
nico cor(agua, se secan sobre su lfa to  sódico y se se­
para e l  d iso lv en te . Se obtiene ana mésela de bases 
b ru tas  que consiste  principalm ente,de 1 , 10a '-G im e til-  
ergotamina y pequeñas cantidades de l , 10a '-d im e ti l -  
ergotam inina. Se crom atografía sobre ana cantidad 
50 veces mayor de óxido de alum inio, activ idad I ,  
con lo  cual se eluye e l  producto citado en segundo 
lu g ar con cloruro m etilánico conteniendo 0,1  a C,2% 
de metanol y se obtiene a continuación en forma pura 
mediante c r is ta l iz a c ió n  de metanol: P .F . 192-3953 
(descomp.), = -4-3903 (cloroform o), espectro
u ltra v io le ta :  = 322 m^u, log  ^ 3 , 93.

La 1 ,10a '-d im etil-ergo tam ina se lava 
de l a  columna con cloruro m etilánico y 0 , 3% de me­
tan o l y se p u r if ic a  mediante c r is ta l iz a c ió n  en 
m etanol/acetato  de e t i l o .  P .F . indefin ido  1853 
(descomp.), = -1303 (cloroform o), espectro
u l t r a v io le ta  en metanol: ^  = 320 m^u,
log  ^ 3 ^ 9 5 .
EJ^lPItO 4: 1 ,10a' -dim eti3.-ergotam ina.

Se suspenden 9y6 g,de c lo rh id ra to  de 
2-amino-2 ,lOa?-dime til-5?bencil-lO b-h .id rox i-3  *6-  
d ioxo-o ctah id ro - oxazolo¿3 , 2-a¡7p ir ro lo /2 ,3- c /p ir  a- 
cina y 12,6 g de c lo rh id ra to  de cloruro  del ácido 
1-m e til-d - lis á rg ic o  en 150 cc de cloruro m etilánico 
abso luto , se e n f r ia  l a  suspensión a -103 y se ava­
den a l a  misma 40 cc de p ir id in a  abso lu ta  m ientras 
se a g ita . Seguidamente se sigue agitando durante 30 . 
minutos en un baño de h ie lo  y luego a l a  tem peratura
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ambiente durante una hora . Luego se d iv ide l a  solu­
ción de l a  reacción  de color pardo oscuro en tre  clo­
ruro  m etilén ico  y una solución acuosa de carbonato 
sódico. Se saoude l a  fase a lc a lin a  acuosa re su lta n te  
3 veces con cloruro  m etilén ico . Se combinan la s -so ­
luciones de cloruro m etilen ico , se secan sobre su l­
fa to  sódico y finalm ente se evaporan h a s ta  sequedad.
Se obtiene una espuma parda amorfa, que se cromato­
g ra f ía  sobre una cantidad 50 veces mayor de óxido de 
a l  mainio. Se eluye l a  1 ,1 0 a '-dimetil-e rg o tam in in a  con 
cloruro m etilén ico . Se evapora e l  d iso lven te y se 
r e c r i s t a l i z a  e l  residuo  en m etanol. La l ,1 0 a '-d im e t i l -  
ergotam inina pura re su lta n te  tien e  un P .F . de 191-193" 
(descomp.), ¿ ^ ¡ 7 ^  *= 4-3903 (cloroform o).

La 1 ,1 0 a '-dime t i l - e rg o ta a in a  se lava 
de l a  columna con clo ruro  m etilén ico  conteniendo 
0,3% de m etanol. Después de evaporar l a  solución 
h a s ta  sequedad, se p u r if ic a  e l  residuo  mediante re ­
c r is ta l iz a c ió n  en m etanol/acetato  de e t i l o .  La 
l,lO a '-d im e til-e rg o tam in a  re su lta n te  tien e  un P .F . 
de 184-1853 (descomp.), ¿ ^ ¡ 7 ^  = -1303 (cloroform o), 
espectro  u l t r a v io le ta  en metanol: = 320 m ^u,
lo g  ^ 3 y 9 5 .

N O T A
D esc rita  suficientem ente l a  n a tu ra leza  

del invento , a s i  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  
p rá c tic a , debe hacerse constar que la s  d isp o sic io ­
nes anteriorm ente indicadas son su scep tib les  de mo­
d ificac io n es  de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  su 
p rin c ip io  fundamental. También se hace constar que
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e l  invento se re f ie re  a Jos S o lic itud es de Patente 
presentadas en Suiza námeros 6533/65 de 7 de ju lio  
de 1.965 y 6943/66 de 13 de mayo de 1.966 acogién­
dose, por lo  tan to , a lo s  beneficios que conceden 
loa  Convenios In ternacio n ales en v igor, siendo lo  
que constituye l a  esencia  del re fe rid o  invento y 
por lo  que se s o l ic i ta  Patente de Invención por 20 
años' en España: "PROCEDIMIENTO PARA LA PiíODü'CClON 
DE ALCALOIDES"; caracterizándose por lo  sigu ien te : 

13 -  Procedimiento para l a  producción 
de a lca lo id es  de fórmula general I ,

-39-

R„

en l a  que R, s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o rar
d ic a l m etilo , y x y s ig n if ic a  e l  ra d ic a l
-CILi-CH o'-CH=(/¡ caracterizado  porque se condensa2 \  \una sa l del compuesto de fórmula I I
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5.

*

con derivado funcional capaz de reaccionar de 
tm acido de fórmula general X,

COOH

\

A
N-CH-

!
^1

X

en l a  que y x ^ y  tien en  lo s  s ig n ificad o s a r r ib a  
ind icados, en un d iso lven te orgánico que sea in e r­
te  bajo la s  condiciones de l a  reacc ión  y en presen­
c ia  de un agente ligad  or de ácidos a  una tempera­
tu ra  en tre  -303 y +4-03(3.

2& -  Procedimiento según l a  re iv in d i­
cación IB, caracterizado  porque se e fec tú a  l a  reac­
ción a una tem peratura en tre  - io s  y +2030.10
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10.

15.

20.

25.

328674
-41-

3& -  Procedimiento según l a  re iv in d ica ­
ción 13, caracterizado  porque e l  derivado funcional 
capaz de reaccionar de un ácido de fórmula general 
X, es e l  c lo rh id ra to  del cloruro de ácido o e l  anhí­
drido mixto con ácido su lfú ric o .

4-S -  Procedimiento según la  re iv in d ica­
ción 13, caracterizado porque cuando x * ^ ^  sig n i­
f ic a  e l  ra d ic a l y se hidrogena c a ta l í t i c a ­
mente un compuesto de fórmula generql I )  en la  que 
x y s ig n if ic a  e l  ra d ic a l -CH=0.

53 -  Procedimiento según l a  re iv in d ica ­
ción 18, caracterizado  porque cuando s ig n if ic a  
e l  ra d ic a l m etilo  se m otila  un compuesto de fórmula 
general I ,  en l a  que s ig n if ic a  un átomo de h i­
drógeno, en l a  posición 1.

6a -  Procedimiento según l a  re iv in d ica ­
ción 18, caracterizado  porque se obtiene e l  compues­
to de fórmula I I  hidrogenando 2-N -benciloxicarbonil- 
am ino-2 ,lO ard im etil-5-bencil-lO b-h idroxi-3 ,ó-dioxo- 
o c ta h id rc -c x a z o lo /^ ^ -s /p ir ro lo /n y l-c /p ira c in a .

Procedimiento para l a  producoión 
de a lc a lá  Ie s ,\b a l y coyi^/queda substancialm ente 
d esc rito  ei\ la  p resen té / ¡moría.

consta/de cuarenta y una
ho jas e s c r i ta s la so la  cgga.

.ladrid,
MÍDOZ, A.G.,

GOMEZ ACEBO Y MODEI
p. p. Firmado! F. H.rnind#t Rut*
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