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"Procedimiento pare la produceidn de alcazloidesg!

Sollcilante:  SANDOZ, A.G.,
entidad suiza, residente en

Bagilea, Sulza.

La presente invencidn se relaciona con
alcaloides y con un procedimiento para su produccibn,.
La presente invencidn proporciona alca-

loides de formula general I,

Mod, 113



en la que R, signiflca un atomo de hidrdgeno o ra-
dical metilo, ¥y erL} glgnifica el radiecal
-GI-IZ-({H 6 -CII=G< s ¥ sus sales de adicidn de Acido.
La presente invencidn provorciona ade-
mis un procedimiento para la produccidn de compues~
tos de la férmule general I y sus sales de adicifdn
de &cido, caracterizado porque se condensa una sal

del compuesto de Lérmnla II



con un derivado funcional capaz de reaccionar de

un Acido de férmuls general I,

OOH

en la que Rl ¥y ;JA*} tlenen los significados erri-
ba indicados, en un disolvente orgénico que sea

5e inerte bajo las condiciones de la reaccién y en
presenclie de un agente ligador de‘acidos a una tem-
peratura entre ~302 y +402C, y luego se convierte

opclonalmente el compuesto resultante de férmula ge-
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Derivados funcionales capaces de reac—
cionar de Acidos de fdrmula general X que puéden
usarse para la reaccidn de acuerdo con el proceQi-
niento del invento gon sus clorhildratos de cloruros
de Acido o sus anhidridos mixtos con Acido sulilrico;
puede usarse como disolvente por ejenplo la Gime4il
Lormagunida o hidroearburos clorados, por ejemplo
cloruro metildnico o cloroformo, y como agentes 1i-
gadores de Acidos pueden usarse bases terciarias,
por ejemplo piridina o trietil amina. ILa reaccién
puede efectuarse a una tempergtura entre -302 y
+408C, pero eg praferible efectuarla a ~102 g +202C.

Son sales adecuadas de los compuestog
de férmula II que pueden usarse sus sales con Aci-
dos orghnicos fuertes, por ejeuplo dcido oxdlico,
dcido tertdrico, Acido metanosulfdnico, o con Aci-
dos inorginicos, por ejemplo &ecido cloruidrico,
deido brouhidrico o fcido sulfdrico.

Un método preferido para efectuar el
procediniento del invento consigte en hacer veaccio-
nar el clorhidrato del cloruro de un 4cido de fir-
mula general X con una sal del compuesto de £ér-
nula II en una suspensidén deé clorurs metilénico en
presencia de plrldina u olra awina terciaria, por
ejemnlo trietil amina, mientras se enfris hasta
aproximadamente -10§ a 0¢C. Después de un periodo
de reaccidén de aproximadamente 2 horas (los prime-
ros 30 minutos a aproximadamente 02C y el tiempo

restante a la temperatura embiente), se alsla el
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compuesto de férmula general I de 1la mezcla de la
reaccldn, por ejemplo diluyendo la mozcla de la reace
oién ‘con el mismo disolvente u otro digolvenic crgd-
nico no miscible con agua, lavando la solucidn con
soluciones de lavado bisicas, por ejomplo una sviu-
cidn acuosa de sosa, con el fin de separar el mabe-
rigl inicial 4cido no convertido, y a continuacidn
con agua, secando y evaporando la solucidn hasta se—
quedad y sometiendo el residuo a la cromatbosrafia.
Otro método para efectuar el procedi~
miento del). invento consisle en que ge usé el anhi-
drido mixto de un Acido de férmula general £ con
deido sulfdrico para la reaccidn con una sal del com-
puegto de. férmula II. Se allade uns suspensidn de
una sal del compuesto de férmula II y una base ter-
ciaria en dimeti) formamida a ~102 g 02C a una go-
luciédn recién preparada del anhidrido en dimetil
formamids ¥y ge alisla el compuesto resgultantc de
Féraula general I de la mezcla de la reaccibn en la
forma arriba descrita.

Iuego puede convertirse el compuesto
rogultante de férmula general I en gus sales de adi-
cibn de &cido.

El compuesto de £érmula II usado como
material inicial, es decir 2-anino-2,10a~Gimetil-5-
-beneil~10b-hidroxi-3,6-dioxo~octahidro~oxazolo
/3,2va/pirrolo/2,1~¢/piracina, que solo es estable
en la forma de sus sales, es nuevo, y el procedi-
miento siguiente para su produccién tanbién forma

parte del procedimiento de la invencidns



La condensacién del metilmalonato de
dietilo con acrilonitrilo en presencia de un cata-
lizador bAsico, por ejemplo etilato de sodio, pro~.
porciona el ﬁ-cianoe'bil—metilmalonato de dietilo,

5e égte se somele a una saponificacidn selectiva, con

1o cual ge obtiene el 2-metil-4~cianobutirato de
etilo a través de un semi~éster obienido coilo Lro—
ducto intermedio, por ejemplo mediantc calentamici
%o hasta ebullicién en una solucibén alcondlica de

10, hidrdxido de metal alealino, por ejouplo ung SOLu—
cidn de hidrbxido de sodio en etanol, con descarbo-
xilacidn, se convierte el éster etilico en la
J-metil-2~piperidona mediante hidrogenacidn catali~
tica en un autoclave a una presién de hasta 100 at-

15. mbsferas y a una temperatura entre 100 y 1502C con
clerre de anillo. A continnacidén se elora la 3-metil-
2-piperidona, por ejemplo con una mezcla de penta-
cloruro de fésforo y cloruro suliurilico, para dar
3-metil=-3~cloro-2~-piperidona, la gue se transpone

20, en la Y-metil-vrolina racéuica, por ejeuplo median-
te la aceidn de bases acuosas. Se condensa la
Of-metil-prolina racémica, después de haber proie=
gido el &tomo de nitrbgeno en el anillo pirrdlico
mediante reaccidn con cloroformiato de bencilo

25. eloroforniato de p-nitro-bencilo, con I~fenilala-
nilato de metilo bajo la accidn de reactivog pépti-
dos, por ejewplo diciclohexil carbodiimida, con 1o
cual se obtiene unse mezcla de los dos compuestos

diaestereoisbmeros de fbrmulas VIIIg
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en las que A significa un &tomo de hidrdgeno o el
radical nitro. Se descarbobenzoxila esta mezcla en
estado bruto mediante hidrogendlisis y se cicliza

la mezcla resultante de los compuestos resultantes
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nediante calentamiento para dar una mezcla de dos

compuegtos digestercoigbmeros de férmulas IlIg
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la que se separa mediante cromatosrafia sobre
el de sllice.

La configuracibn absoluta de X-metil-
prolina en los dos compucstos de las fdrmulas IIIg
y IIIb se determina de una comparacidn de las pro-
piedades quimicas y fisicas de log dos compucstos con
aquellos de la I~fenilalanil-I~prolina~lactana y
I=fenilalanil-D-prolina~lactama, cuya confisura-

cibn absoluta ha sido egtablecida. La Tabla si-



guiente indica algunas de las propiedades esencia~

les para la deduccidn de la configuracibn absoluta de

las cuatro dloxo-piperacinas que ge comparan entre

sl. Do esta comparacidn puede verse claramenie la co-

Se trecha relacidn existente entre las lactamas de la
gerie de prolina y las lactemag de la serie de
X-me $i1~prolina.
Punto de | /8730 | o772
Conmpuesto .
fugidn en en
etanol | piriding
Tactama de I~fenilalanil-I~CX-metil-
prolina de férmula IIlg 150-153¢ | -87.82 ~85.12
Tactana de I~fenilalanil-D-&-metil-
prolina de férmula IIIb 168-1712 | +35.22 ~14032
TLactema de I~fenilalanil-I~proling -| 132-1332 |~1032 -1002
Tactama de I~fenilalanil-D-prolina | 148-1502 |+89.62 +41.32
Otra indicacidn de la configuracidén absoluta de
(X-metil-prolina en 1os dos compuestos de las £ér-
10, mulag IIIa y IIIb es su comporteamiento cronatogri~

Fico sobre placas y columnas de gel de gilice y dSxi-

do de aluminio. Bl compuesto de férmula IIIg indica

un valor Rf més albo que el compuesto de fdrmula

Ik,

A conitinuacidn se convierte la lachana




de I~fenilalantl-I~X-metil-prolina de férmula Iiig

en un compuesto de férmula V,

3
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f;;r,/‘-o r
en la que R significa un radical alquilo que con-
tiene de 1 a 5 4tomos de carbono inclu-
5 give,

X' gignifica un radical proiector capaz
de ser disociado medianic hidrogenacidn,
por ejeuplo el radical beneilo,

mediante reaccidn con un derivado de ésgter maldnico

10. de férmula general IV,

0-X1 v

COHal

en la que X' y R tienen los gignificados arriba indi-
cados, ¥
Hal significa un &towo de cloro, oromo o
yodo,

15. en dioxano absoluto y/o benceno, sn presencia de la
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cantidad teorédtica de piridina absoluta mientras se
calicnta hasta T0-902C durante aproximadamente una
hora, se disocla el radical protector del compussio
de férmula general V mediante hidrogenacidn cwtaliti~
ca en Acido acético glacial o alcohol o una mezcla

de log dog disolventes, con lo cual ocurre la cicli-
zacidn esponténea en reaccidn-estereocspeciiica pgra

dar un compuesto de Lérmula zeneral VI,

R
. . H \CH2~ VI

en la que R tiene el significado arriba indicado.

A continunacibn se convierte el radical

dster del compuesto resultante de f8rwnla general VI

en el radical amino. Se ha encontrado particularmen-
te ventajosa la saponificacidn del radical &ster en
el 4cido libre, la conversién en el cloruro de Aci-
do y seguidamente en laszida de &cidoj; la azida de
bcido puede seguidamente ser convertida on el com-
puesto amino de Lérmula II o sus sales, ¥a S2a COmMO
tal o a través del compucsto H-beneciloxl-carbonil-

aninico de férmula VII,
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sota reaccidn se efectlla ventajosanentc cowo sipues
Se hidroliza un comoucsio de Ldrmmla
general VI para dar el 4cido carboxflico correspon-
diente mediante tratamicnto con una solucidn acuosa
alcohdlica 1 I de hidrbzido sddico o un exceso de
una solucidn acuosa de sosa a la bewperatura am—
biente, se convierte el Acido carboxilico con penta-
cloruro de f£ésforo en éter absoluto cn el clorurdde
4cido, el que se deju reaccionar, por ejeuplo ciu ace-
tona absoluta, con un pequeiio exceso de una solucidn
acuoga gl 30% de azida sbiica o la emperatura aubion-
te, con lo cual se obtiene la azida de 4cido cn for-
na de un compuesto cristalino iespués de la elabora-
cidn posterior usual. Lamida pusde coavertirge como
tal en un digolvente orginico no migcible con agua
que egté exento de radicales hidroxilo, en una sal
de la amina de formuwla II mediante la accidn de un
fcido mineral acmoso. Lo reaccifn ¥iene lugar a tra-
vég del isocianato, el que no eg aisglado.

Calentando la azida de Acido con un pe-—
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quefio exceso de alcohol bencilico en wn disolventa
inerte, por ejemplo benceno o cloroformo, hasta ebu-
11licidn durante un tiempo breve, se obtiene el con-
puesto H-beneiloxi-carbonilaminico de férmula VII

con desprendimiento de nitrdgeno a través del isocia-
nato que resulta como producto intermedio.

11 radical protector benciloxi-carbcnilico
de cate uretano pucde ser separé“o, DOr ejemplo me-
diante hidrogen$lisis, preferentemente en una solu—
cibn de un cido mineral en tetrahidrofuranod.

11 radical prolector banciloxicarbonilico
sambidn puede ser disociado con 4cido bromhidrico en
fcido acético glacial a 02C. Las sales de la auina
de Férmula II con Acidos orgénicos o inorginicos son
coupuestos estables que generalmente son cristalinos.

B1 procedimiento del invento btambiédn pue-
de efectuarse disociando primero la oX-metil-prolina
racéuica en sue antipodas Spticos antes de la subgi-
cuiente reacecibn en la forua arriba degerita pera
proporcionar lactama de Ir<X-metil-prolil~I~fenllala~
ning de férmula IIIg.

Le separacibén de la O¢-metll-prolina
racénica en sus antipodas dpticos puede, por ejeu~
plo, cfectuarse con bases fuertes Spticamenie acti-
vag o 4cidog fuertes Spticamente activos. Un método
preferido para efectuar esta separacibn consisbe en
convertir el dster etilico racémico de Oumetil-
prolina con Acido D=al)canfor-sulfdnico en una mez-

cla de lag dog sales diaestereoisdneras, la que es

separada mediante oristalizacidn de acetato de etilo,
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con. 1o cugl se obtiene el D-alcanforsulfonato del
dster etilico de I~ -metil-prolina, dificilmente

soluble, en forme nura. A continuacidn se libera el

X

roge

dater etilico de IPCK—metil-prolina de wsta sal

Q-

convierte en el &Hcido libre. La configuracién I de
&ote Soter puede mer determinada de su rotacidn y
del hecho de que proporciona lactama de IFC(Lmetilv
prolil-I~fenilalanina al segnirlo sintetizando en la
forma arriba descrita.

Tos alcaloides de férmula general I
producidos de acuerdo con el invento, en la que
AN . . :
¥ ¥ significa el radical ~CH=C , son denominados
por nogotros 10a'=metil & 1,10a'-dimetil-ergotamina
y 10at-metil 4 1,10a'~-dimetil-ergotaninina en forma
andloga a las denominaciones de oiros alcaloldes de
cornezuelo de centeno conocidos del tipo pépiido. Ios
alcaloides de férmula generai I, en la que K~j“& silg=-
nifica el radical —CH2— H , son denominados G,10-dini-
dro-l0af-metil-ergotamina o 1,10a'~dinetil-9,10~-dini~
dro—ergotamina.

Los coupuestos de £brmula general I,
en la gque iﬂk}qﬁ significa el radical 'CH2_<?’

y sus sales de adicidn de 4cido tambidén pueden ob-
tenerse de acuerdo con el invenbto hidropenando catali-
ticamente un compuesto de férmula general I, en la
que X y significa el radical -CH=< s ¥ convir-

tiendo opclonalmente el compuesto resulibante de for-

~~
mala general I, en la que x ¥y significa el radical

~OH2—éF y en sus sales de adicibn de Acido.
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La hidrogengeidn de un compuesto de for-
mula general I, en la gque 5‘4’} significa el radical
—CH=é: , se efectla preferentemente en un disolvente
orgdnico adecuado que sea ineybe bajo las condiciv-
nes de la reacclibn, por ejemplo dloxano y/o metanol,
y en pregencia de un catalizador, por ejemplo un ce~
talizedor de paladiq/aluminio a 208C en una atmdsfera
de hidrdueno a presidn atmosférica durante aproxima-
damente una a una hora y medim. A continuacidn se se-
para el catalizador por filtracidn v se aisla el cou-
puesto de férmnla general I, en la que ﬁhj\& signifi-
ca el radical —CHZ-Q%, pregente en el f£iltrado, me=
diante la evaporacidn del disolvente y se surifica
mediante recristalizacidén en un disolvente adecua~
do, por ejemplo acetato de etilo. Inego se convier-
te opcionalmenie el compuesto resulbante de féruula
gener%} I, en la que ﬁf’“} gsignifica el radical
~CH2—Q§, en sus sales de adicibn de &cido.

. Tos compuestos de fédrmula general I,
en la que Rl gignifica el radleal metilo, y =us sa-
les de adicidn de 4cido tembién pueden oblenerse
de acuerdo con el invento metilando un conpuesto
de férrula genersl I, en la que R, significa un
4tomo de hidrdzeno, en la posicidn 1 y luego con-
virtiendo opcionalmente el compuesto resultanie Ge
férmula general I, en la que Ry significa el radical
metilo, en sus sales de adicidn de 4cido.

Un método preferido para efectuar el pro-
cedimiento de petilacién del invento consisie en

que se afiade un metel alcalino, por ejeuplo sodlo o
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potaglo, en pequeiias porciones a una wmezcla de
amonfaco 1iquido y un aleolol alifdtico inferios,
preferentemente etanol, gue contiene uny pequeda
porcidn de una sal férrica como catalizador. Se
atiade un compuegto de Ldrmula gseneral I, en la que
Rl glgnifica hidrdgeno, a la suspensidn resultante
de alconolato de metal alcalino mientras se agita
bien y se enfria hasta aproximadamente ~502 a —404C
y a continnacibn se afiade yoduro met{lico, el que
puede opcionalmente ser disuello en un Jdigolvente
orghnico que sea inerte bajo las condiciones de la
reaccidn, por ejemplo &ter o cloroformo.'éapa egta
reaceidn s¢ usan 2ab moléoulag-srano, proferente-
nente 5 moléculas~gramo de aleoholato de metal aleca~
lino y 2 a 6 moléculag-gramo, preferentemente 5
moléculas—gramo de yoduro metilico por cada molécula-
gramo de un compnesto de férmula ;eneral I, en 1a
que Rl gigniiica hidrdzeno. 4 continuacidn se deja
evaporar e). amonfaco y se aisla el compuesto resul-
tante de férmula zencral I, en la que Rl glgnifica
netilo, del residuo, por ejemplo mediante recrista-
lizacibn y/o cromatografia.
Tos compuestos de fHhmula .eneral I, en

"la gue Rl significa me4ilo, obtenidosz de acuerdo con
éste procedimicnto, pueden luego scr convertidos 0p-
clonalmente en sus sales de adleidn de Acido.

| Los alcaloldes de Férmula general I
producidog de acuerdo con el invento son compuesbos
erigstalinos a la temperatura ambiente; con dcidos

orgénicos o inorghnicos fuertes forman sales esta-
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Los siguientes son ejemplos de Acidos para la forma-
cidn de sales con log compuestos I: Acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, oxélico, tartérico y Detanon
sulfénico.

La ventaja de los conpuestos del in=
vento sobre los compuegtos conocldos gue no sgtin
metilados en la posicibn 11 se comprobd mediente la
comparacibn de 10a'-metil-ergotamina y 9,10-dinhidro~
10a'~m§til—ergotamina con ergotaminag y 9,10-dihidro-
ergotanine. Se encontrd gue la 10a'-netil-ergotamina
¥ 9,10-dihidro~10at-netil=-ergotamina muestran una ue~
yor estabilidad a la disolucidn, ya que la transpo-
gicién a la forma aci menos efectiva (1L6%) es menos
exbtensa que en el caso de la ergotamina o la 9,10-
dihidro-ergofamina. Bajo lag condiciones usuales de
1la transposicidn (calentando hasta ebullicibn una so=-
lucidn del azlcaloide péptido en una solucidn acuosa
de Acido acético al 5%) por ejemplo, el equilibrio
en el caso de la 9,10-dihidro-10a'-metil~ergotanina
es mucho nds favorable (80% de material inicial,
aproximademente 154 delcompuesto aci) que en el caso
de la 9,10-dihidro-ergotamina (aproximadamente 507

de materiel inicial, sproximedemente 45y de compues

0 aci). Ademds, el establecimiento del equilibrio
bajo las condiciones arriba indicadas en el caso de
la 9,10-dihidro-10at-me{il-ergotanina .g0lo requiére
aproximadamente 30 ninwtos, mientras gue en el caso
de la 9,10-dihidro-ergotaming requiere 6 horaé.

Los compuestos I ¥y sus males de adicidn



de 4cido con &cidos orghnicos o inorgéniéo;ifisio—
1ézicamente tolerados se caracterizan por un fusrie
efecto adrenolitico y tienen una influencia sobie la
presidén sanguinea, exhibiendo principalmente un efec-
5 to presdrico, anngue también tienen un efecto depresbdri-
co. Tos compuestos I, en los que Ry significa me4ilo,
tienen ademis un pronunciado efecto antiserotoninico
de larga duracidn, de modo que el uso de estos come
puestos estd indicado en el tratamiento prolongado de
10. la jagueca, y los compuestos de férmula I, en los que
R1 significa hidrégeno; tienen un fuerte efccto utero—
tdnico.
La lOa{-metil-ergotamina puede usarse
como tal 0 en la forma de sus sales de adicidn de
15, &cido en aplicacidn oral o parenidrica para cortar
dolores Qe cabeza vagculares, por ejemplo jaqueca,
vy tombidén en combinacidn con la cafeina, produce
contracclones del Gtero de larga Guracibn y por lo
tanto puede ser usada para detener o prevenir la he—~
20, morragia del Qtero en Atonia uteri, Sectio caesarea,
hemorragia post partwa y metrorragia. Puede ser usa-
da para la provencidn y tratamiento de la baja de la
presibn aanguinea en la ancstesia espinal y también
en combinacidn con barbitfricos y alcaloides de be-
.23 1ladonna pare la estabilizacidn del siztema nervib—
so vegetativo.
La 9,10-dihidro~10at-metil~ergotanina
puede ger usada por sl misma o en la forma de sus
sales de adlcidn de Acido para detenmer ataguss y :

3Ce en el tratamiento a intervalos de doloreg de cabeza
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vasculares, por ejemplo jaguiecas Aéemés, puede ser
usada en el tratamiento de hipotonia ortostitica,
desbrdenes de la circulacién de la sangre periféri-
ca, distonia neurocireulatoria, sensibilidad a los
cambios del tiempo, Herpes zoster, Herpes 1abia1is,
Herpes genitalis & enfermedades herpéticas deﬂios
ojose. Puede ademds usarse en el tratamiento de los
efectos laterales simpaticotdnicos de diferentes
productos farmacéuticos.

Una dogificacidn dlaria adecuada-dél
compuesto de fdrmula general I, en la gue ﬁ—dk§
gignifica el radical -CH:Q( eg de 0,05 a 5 ng, ¥y
del compuesto de férmula general I, en la que x ¥
gignifica el radical -CHZ'éé’ entre 0,1 y 10 mg.

Los compuestos del invento pueden usar-
se por si nismos como productos farmacéuticos o en
1la forma de preparaciones medicinales adecuadas pa-
ra aplicarse, por ejemplo en forma oral, entérica
o parentérica. Con el fin de producir preparaclo-
nes medicinales adecnadas se trabajan los compues-
tos con adyuvantes orgnilcos o inorginicos que gean
inertes y fisioldgicemente aceplables. Ios siguien-
tes son ejenplos de tales adyuvanies:
para tabletas y grageas: lactosa, almiddn, talco y

deido estelrico;

soluciones de azlcar de ca~

para Jjarabes
' fia, azlear inveritido y lu-

cosas
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para soluciones inyectables: agua, alcoholes, slice~
rina y aceites wecetales)

para supositorios taceites naturales o endu-
redicos y ceras.

Las preparaciones pueden ademds contener adecaados

azentes de conservacidn, estabilizacibn y humecta~

¢ibn, facilitadores de la solucidn, subsbancias

edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

Bn los siguientes Bjomplos no linitati-
vos todas las temperaturas esbin indicadas en yrados
Centizrado y son corregidas.

RIEMPIO 1: 10a!-metil-ergotemina, 10a'-metil-eryota-

ninina.

a) F—cianoetil—ms‘ail—mai_[ona'l:o de_dietilo.

e afiaden 1%4,2 g de metil-malonato de
dietilo a una solucién de 1 g de sodio en 200 cc de
etanol absoluto e inmediatamente después se afladen
por gotag 79,7 g de acrilonitrilo en el transcurso
de 1 hora, con lo cual la temperatura sube hasta
aproximadamente 552 y el color de la solucibn de
la reacclén cambia a un verde amarilllento. Seguida~
mente se agita la solucibén de la reaccidn durante
otras 3 horas a la temperatura ambiente con el fin
de completar la reaccibdn. Para seguir el procedimien—
to ge vierte la solucidn sobre agua de hiclo y se
recoge en éter. Se lavan las soluclones de éter con
agua hagta neutralidad, se seca con sulfatlo abdico
y se separa el disolvente por destilacidn. Se des-
tila el residuo en un alto vacio, con lo cual se ob-

sione o1 (P-cianoetil-metii-malonato de dietilo en
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Torma de aceite incoloro con un P.BE. de 106-1082
a 0,01 mm do Hg. n;a = 1,4362.

b) 24mefi;—4—ciano—butirato de etilo.

Se calienta hagte ebullicidn al reflujo
durante 4 horas una solucidn de 567 g de [3—aianoatil-
metil-malonato de dietilo y 168 g de hidréxido de pote-
gio en 5,5 litros de etanol. A continuucidn se sepa~
ra o1 etanol por destilacién en un vacifo, se acidifi-
ca ol residuo con 4cido fosférico diluido frio y se
extrae tres veces con acetato de etlilo. Se lavan las
soluciones de acetato de etilo con agua, se seca con
sulfato sbddico y se separa el digolventie. Se destila
el regiduo en un vaclo parcial, con lo cual solo se
alcanza ¢l vaclo gradualmente debido a la descarboxi-
lacidn que ocurre durante el calentemiento. Se ob~
tiene un aceite amarillo turbio con un P.E. de
130-1332 (17 mm de Hg), el que es nuevamente desti-
lado en un alto vaclo con fines de mayor purifica-

cidn. P.B. 66-698 (0,05 mu de Hg)e nZl = 1,4270,

¢) 3-metil-2-piperidona.

Se hidrogenan 262 g de 2~metil-4-ciano-
butirato de etilo y 250 cc Ge trietil amina en 1,862
litros de etanol con 100 g de niquel de ianey cono
catalizador a 1302 y 81 atmbsferas de presidn. Cuan-
do se detiene la absorcidén de hidrdzeno, se enfria,
ge gepara el catalizador por filtracidn y se evapo-
re el filtrado hasta sequedad. Se recristaliza el
residuo de éter isopropilico y se obticne 3~metil-2-
piperidona purs con un P.F. de 63-642. Con la subsi-

guiente sublimacidn el P.F. sube a 64-652,
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d) 3-metil-3-gloro-2-piperidona.

Se afinden 150 g de 3-metil-2-piperidona
vy 250 g de pentacloruro de fdsforo a 1,5 1itrds de
cloroformo y se afiade por zotas una solucidn de 189 g
de cloruro de sulfurilo en 400 cc de cloroformo abso-
luto mientras se agita en ¢l transcurso de 1 hora, con
Jo cual la temperatura sube gradualmente haste 45%.
Iuego ge calienta hasta ebullicidn al reflujo Gurante
8 horas y se deja reposar la mezcla duranbte Lla noche
a la temperatura ambiente. Se glgue el procedimiento
virtiendo la mezcla de la reaccidn sobre hielo, afia-
dicndo en porciones carbonato de potasio £§1ido hasta
que se obtiene una reaccibn alcalina y extrayendo
con clovoformo. 36 lava la solucidn de cloroformo
con agua, sc seca con sulfato sbdico y se separa el
digsolvente por destilacidn. Se purifica el regiduo
cristalino mediante cristalizacidén de acetona, con
10 cual resulta la 3-metil~3~cloro-~2-piperidona,
pura en forma de hojuelas incoloras con un P.r, de
125-1262,

e) glléeiqmetil-proliné.

Se calientan hasta ebullicibn al reflu-
jo 160 g de 3~metil-3-cloro-2-piperidona y 342 g
de 6ctahidrato de hidrdxido de bario en 5 litros
‘de agua durante 4 horas. Iuego se enfria hasta 4C2,
se afiaden culdadogemente 108 g de Acido sulivrico
concentrado y se hierve gl reflunjo duranie otra ho-
ra. Despuds de enfriar, se separa por filtracidn el
sulfato de bario que crigtaliza 7 se abgorbe el [il- ,

trado sobre una coluuma de 600 cc de Amberlita IR 120
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en la forma H. Después de lavar las porcioncs
4cidas de la columna con agua, se eluye el amino-
4cido de la columna en forma de sal amdnice con
solucibn heleda de amoniaco 2 K. Después de evapo-
rar la solucldn amoniacal hasta sequedad se ohtle-
ne la dy1-N~metil-prolina bruta, la que se purlfi-
ca mediante cristalizacién en una pequelia cantidad
de agua/alcohol isopropilico/dioxano, Ta d,l-&-metil-
prolina resulte como monohidrato en la forma deVpe—
dueflag agujas incolores unidas en drusas y con ﬁn
P.TF. de 2652 (descomp.)s

£) Bster etilico de d,1-X-metil-prolina.

Se suspenden 200 g de G,1~C(-netil-
prolina en 3 litrog de etanol absoluto y se pasa clo-
ruro de hidrdgeno gaseoso a través de la sugpensibn
nientras s égita haste que se produce la saturacidn.
Tuepo me calienta la mezcla de la veacclén hasta ebu-
11icibn al reflujo durante otra hora y seguidamente
se separan las porciones voldtiles en un evaporador
rotatorio en un vaclo y a une temperatura de bailo de
50-602, Se recoge el regiduo en agua de hielo y se
glealinize con carbonato pothsico 86lido. Se extrae
la masa resultante 3 veces tan rdpldamente como sea
posible, cada vez con 2 litros de éter, se lavan
las soluciones de éier una vez con une pequefla can-
tidad de una solucidn acuosa saburada de sal comin,
se secan con sulfato sbédico y se separa ¢l disolven-
te en un vaclo a 352, Se nurifica @l aceite amarillen-
to resultante mediante destilacién en un vacio, con

lo cual ge obtlene el ésﬁer etilico de d,1-c{-metil~
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prolina en forma pura. P.E. 652/11 mm de Hg. nf" =
1.4402,
g) ZEster etilico de I~N-metil~prolina.

Se afladen 128 g de éster eti{lico de |
dy1-o(-metil-prolina a una solucidn de 223 g de mono=-
hidrato del &cido (+)=alcanfor-10-sulfbnico en 700 cec
de etanol y se separa el etanol en un vacio a.SOQ.

Se recoge el residuo en 1 litro de acetato de etilo
abgoluto mientras se calienta y lucgo se deja repo-
gar la mezcla duranfe la noche a +5%. Se sepuran 1os
cristales precipitados por filtracidn ¥ se concentra
el licor madre en un vaclo y e hace cristalizar nue-
vamente, con 10 cugl resultan cantidades adicionales
de (+)~alcanfor-sulfonato del dster etilico de.
Y~O-metil~prolina cristalino. Se combinan lag dos
fracolones de sal y se siguen purificando mediante
otra recrigtalizacibn en cloruros metilénico/acetato
de etilos cristales en forma de varillas, incoloros,
con un P.P, de 116-1189%, 1?37%0= ~102 (c =1 en
etanol).

Bl éoter etilico de I~Of-metil~prolina
ge libera disolviendo la sal resultanbte con Acido
(+)-alcanfor-sulfbnico en una cantidad mining de
agua y afiadiendo carbonato potiscico gblido a una tem-
peratura tan baja como seé posible hagta (que se pro-
duzca la saburacidn. Se extras tan rfpidamente como
gea posible 3 veces con éter, se lavan las solucio-
neg de éter una vez con una cantidad pequeiia de so-
lucibén acuosa saturada de sal comdn, se seca con sul~

fato sbdico y se evapora en un vacfo a una temperatu~



ra de bafio de 352, Deapués de destilar en un vacio
el -residuo propofciona un aceite incoloro con un
olor qaracteristioo. P.E., 632/11 mn de Hg. n%o =
14417, AX72%'= =308 (c = 1 en etanol). |

5 h) BEgter etflico de N-carbobenzoxi-I~fenilalanil—

I~X-metil-prolina.

§e diswelven a la temperatura amblente
370 g de N~carbobenzoxi-I~fenilalanina y 281 g de
Sster etilico de Tro(-metil-prolina en wna nezela
10. de 1 litro de cloruro metilénico, 1,3 litros de &ter
absoluto y 250 cc de acetona absoluta, se enfria la
solucidn hasta +52 y se afiade por gotas una solucidn
de 281 g de W,N'-diciclohexil carbodiimide en 700 cp
de éter absoluto y 100 cc de cloruro metilénico ab-
15 soluto mientras se agita en el transcurso de 25 mi-
nutos, Seguiéamenﬁe ge deja la mezcla de la reaccidn
a la temperaturs ambiente durante tres horas con el
fin de completar la reacéién. Se sgigne el procedi-
miento separando la diciclohexil urea precipitada
20, por filtracidn y evaporando el filtredo. Una peque=-
Ha cantidad de diciclohexil urea oristallza nueva-
mente, se recoge el residuo'en 3 1itros de éter ¥y
ge separa la urea no disuella por filiracidn. Iueso
gse extrae el filtrado suceslvamente con 600 cc de
25, doido clorhidrico 2 N, agua, 600 cc de una solucidn
acnoga saturada de blcarbonato sbdico y nuevamente
con agua, se sacuden nuevemente las fases acuosas
con éter y se reduce el volumen de las soluclones
de &ter, con lo cuagl se obbtiene el dilpéptido en la

30. forma de un aceiie amarillo claro vigcoso 0 resinoso,
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¢l que ge sigue trabajando sin mayor surificacidn.

i) ZIactama de I-fenilalanil=I~oX-metil-prolinae

Se disuelven 33 g de &ster etllico de
ii=carbobenzoxi-I~fienilalanil-I~Nime til-proling bruto
en 500 cc de &cido acético glacial, se afiaden § g de
catalizador de paladio/carbén activo (5% Pd) y se
cfectla la hidrogenacidn a la temperatura ambiente
vy pregibén normal, con 1o cual se evacla el recinien-
te de hidrogenacibén de vez en cuando y se llena nue-
vamente con Lidrdgeno con el fin de geparar el didxi-
do de carbono que adforma. Cuando finaliza la sbsor-
cibn de hidrégeno, ge gepara el catallzador por fil~
tracibn, se lava el catalizador con etanol y se eva-
pora el filtrado. Iuego se recoge el regiduo en 200
cc de dioxano gbsolubto y se calienta hasta ebulli-
elbn al refiujo durante dos horas. Después de sepa-
rar el disolvente, se recoge el residuo en cloruro
metilénico y se sacude sucesivamente con Acido foso-
férico dilufdo, agua, una solucidn acuosa de bicarbo-
nato sbiico y nuevamente con agua. Se extraen las fa-
ses acunosas 2 veces mAs con cloruro metilénico, se
secan las soluciones combinadas de cloruro metilé-
nico y se separa el disolvents. Se sigue purificando
el reslduo crigtalino resultanie mediante crigtali-
zacidn de eloruro metilénico/acedato de etilo. Se
obiiene la 1actama de I~fenilalanil~I~N-metil-prolina
en la forma ce crigtales incoloros con un P.F. de
145-1488%, [E&7%O =3732 (¢ = 1 en cloroformo).

3)  N-carbobenzoxi=d,1-C-metil-prolina.

Se disuelven 39 g de hidrato de d,1-CY-
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netil-prolina en 160 cc de hidrbdxido sddico 2 N,

gse diluye con 100 cc de agua, se enfria la solucidn
a 52 y so afiaden simulténeemente por gotas a esta
golucidn a 0~102 mientras se agita bien 54,3 g

de cloroformiatd de bencilo y 192 cc de una soiu-
cidn acuosa de hidrd:zido sbdico 2 il. Se deja'ié'
solucidn turbia a 102 durente 2 horag con el fin

de completar la reaeéién. Segnidarente se seééra

la porcibn neutra mediante extraccidn con étéf,;S'
acidifica la fase mcuosa con fAcido clorbidrico y se
trata con cloruro metilénico. Se obtiene un Qréducto
bruto crisfalino,-el gue se purifica mediante crista-
lizacibn de &ier di-isopropilico. Ia H-carbobenzoxi-~
d,1~O~metil~prolina se obtiene como cristales en
forme de varillas, incoloros, con un P.F. de 146-147%.

k) ZIacteame de I~fenilalenil-—TeX-metil-prolina y

lactame de I~fenilalanil-D-C¢-metil-proling.

Se disuelven 58,1 g de N-carbobenzoxi-
dy1=-{ -metil-prolina v 39,6 & de &ster metilico de
I~fenilalanina en una mezcla de 300 cc de &ter abso-
luto y 50 ce de acetona absoluta, se enfria la so-
lucibn a 52 y sepguidamente se afiaden por gotas a
0-52 mientras se agita 50,2 glde diciclohexil carbo-
diinide en 60 ce de &ter absoluto. 4 continuacibn
ge agita la mescla a la temperatura ambiente durante
obras dog horas. Se separa la diciclohexi) urea que
erigtaliza nor filtracidn y se lava el filtrado su~
cosivamente con Acido clorhidrico 2 ¥, azna y una
soluoiSﬁ acuosa de blcarbonato sbdico y despuds de

secar sobre sulfato sbdico se evapora hasta sequedad.
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Sc digunelve la mezcla resultante de
N-carbobenzoxi=D-0/-ne t11~prolina~(Y~carbomne toxi~
Ir{g-faniletil—amiﬂa y H—carbobenzoxi~1rca—meﬁii~
prolinarCY—carbometoxi—Ipfg-feniletil—amida en 900
ce de 4cido acdtico glacial y se hidrozena en pre-
sencia de 20 g de catalizador de paladio/caruvdn ac-
$ivo prehidrogenado (5%) a la temporatura mmbicnte
y vresibn normal. Cuando se detiene la absoreidn de
nidrdgenoc, se separa el catalizador por TFiltracibn
y se gepara ol fcido acético glacial en un vacio.
Se convierte el regiduo, que consiste de una meucla de
D—O(—metil-prolina—cxtparbometoxi~I~/3—fenileti1—ami~
da ¥ L—thmetil—prolina-éahcarbom@tcxi-Ir(3~fenileﬁi1~
amida, en una mezcla de las dloxo~plperacinas median-
te digolucidn en 500 cc de dioxano y calentaniento
hagta ebulliclbn al reflujo durante 2 horas. Pura
segulr el procedinmiento se evapora el dioxano en
un vacho, se recoge el residuo en clorurc metilénico
y se lava la solucién sucesivemente con 4eido Tog-
férico dilufdo, azua, una solucidén de bicarbonato
sbdico v agua. Despuds de separar el cloruro metilé-
nico mediante evaporascidén en un vaclo, se obtiene un
residuo que congiste principalmente de una mezcla
de dos dioxo~piperacinas; se gepara esta mezcla me—
diante cromatografia zobre una cantidad 30 veces ma-
yor de gel de silice. Se eluye la lactama de I~Lenil-
alanil-L—C¥-matil—prolina con una mezcla de 99% do
cloruro metilénico y 1% de metanol. Ia cristaliza-
cibn en cloruro metilénice/acetato de etilo propor- -

ciona prismas azuzados a ambos lados con un P.I'. de
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. Ig lactama de I~fenilalanil-D-CY-metil-
prolina se lava de la columna con ung mezcla de 97%
de cloruro metildnico y 3 % de metanol. Después de
evaporar el producto de elucibn se cristaliza'el
residuo obtenido en cloruro metilénico/éter y'ée
obtiene la lactama pura en foruma de agnjas incoloras
con un P.F. de 168-171%,

1) 2-(2-benciloxi=2-metil-0=etil-malonil)=1,4~dioxo~

3-bencil—9-metil—ootahidro—pirrolo/i,2~d7piracina§

Se suspenden 50,2 g de lactama de I~fenil-
alanileI~C(~metil-prolina en 190 cc de dioxano abso-
luto, se ailaden 1%,2 cc de piridina abgoluta y se aiia-
den por gzotas a cgta mezcla en el dranscurso de diem
minutos 57,8 g de cloruro de 8=(+)-metil-benciloxi-
mglonato monéetilico.'Seguidamente ge agita a 202 du-
rante una hora y luego a 802 durante 2 horas. Deg~
puds de enfriar, se vierte la mezcla de la reacéidn
gobre hielo y écido fosfbrico diluido y se exirae
la Tase acuosa.3 veceé con &ter. Se lavan 1los ex-
tractos de &ter con una solucidn acuosa de bicarbo-
nato sbdico ¥y con agua, se seca con sulfatbo sbdico
vy se separa el disolvente en un vacio. Se disuelve
el acelte amarillento resuliantd en c¢ter ¥y se [iltra
a través de una cantidad 15 veces mayor de gel de
sflice. Se recristalizan log filtradog combinados
de &ter isopropilico, con 1o cual se obtiene la
2-(2~benciloxi-2-metil=O~etil=-malonil)-1,4-d1i0x0~3-
bencil-g9-metil-octahidro~pirrolo/I,2-g/piracina en

forma pura. Drusag incoloras con un P.F. de 104-1059,
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(o7 go = 41472 (¢ = 0,5 en etanol).
m) 2-gtoxicarbonil-2,10a=dimebil-5-beneil=10b-hidroxi-

;l6—dioxn-octahidro—oxazolq/j,2d7pirrolo/§,1-c7bi~

racing.

e Se hidrojgenan 67,6 g de 2-(2-benciloxi-2-
metil~0-etil~nalonil.)~1,4~dioxo~3~bencil-O-metil-octa~
hidro-pirrolo/I,2-g/viracina en 700 cc de Acido ach-
tico glacial y en pregencia de 20 7 de eatzligador
de paledio/carbdn activo (5 % Pd) a 208 y presidn

10. nornal. Degpués de 65 horas se detlene la absorcidn
de hidrdgeno. Iuego se separa el catalizador por fil-
traclén y se evapora el filtrado hasta sequedad en
un vacio a 402, 3e disuclve el residuo on acetito
de etilo, se lava la solucidn con una solucibn acuo~

15, ga de carbonato pobasico, se seca a continuacidén so-
bre sulfato sbédico y se evapora hasba sequedad, con
10 cual se obtiene un producto bruto cristalino,
que se recristaliza en éter/hexano y proporciona
o-gtoxicarbonil-2,10a~dime til~5~beneil~10b~hidroxi-

3,6~dioxo-octahidro—-oxazolo/3,2-a/pirrolo/2,1-c/pi~

20,
racina pura. Crigtales con extremos punitiagudos con
an P.F. de 112-1148, AX7 ]230‘ = +20.8¢ (o = 1 en eta~
nol).
n) 2=carboxi~2,10a=~dimetil=-5-bencil=10b~hidroxi-3, 6=
25. dioxo-octahidro-oxazolo/3,2~a/pirrolo/2,1~c/pire~

Se afiaden por gotas en el transcurso de
15 minutos mientras se agita y se enfrfu con hielo
485 cc de una solucidn acuosa de hidrdzido sbdico

3 1 N & una solucidn de 78,1 g de 2-etoxicarbonil-
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2,10g~dime ti1~5~bencil-10b=-hidroxi~3,6-dioxo=0cta~
hidro—oxazolq[?,2—§7pirrolo[§,Lfg7piracina'en 450 e8
de metanol y luego se agita la mezcle de saponifica-
cibn a la temperatura smbiente durante 3 horas. Se
clarifica la solucidn turbia resultante mediante Fil~
tracidén soﬁrg carbbn activo y se acidifica mediante
la adicibn de 533 cc de édeido clorhidrico 1 H. Se-
guldamente se extrae 3 veces con acetato de etil.%;, [
gecan lag soluclones combinadas de acetato de .etilo

¥ luego se evapore culdadosamente hasta sequedad en
un vaclo a una temperatura de baflo de aproximadamente
35¢, Se obtiens un .producto bruto cristalino, del cual
ge obtiene la 2~carboxi~-2,10a~dime+til~5~bencil-10b-
hidroxi~3,6-dioxo~octehidro~oxaz010/3,2~a/ pirrolo-
/2,1~¢/piracina en forma pura mediante cristaliza~
cidn en acetona/hexano. Prismas incoloros con un
PP, de 135-1372 (descomp.), Z?&7'%0 = $44,62

(¢ = 1 en etanol, PEyrag = 3,91). |

0) 2-N-benciloxicarbonil-gming-2,108=dimetil-5~

boncil-10b-hidroxi-3,6~dioxo~0ctahidro—0xaz0lo=
[3,2-a7/pirrolo/?2,1~c/piracina.

Se suspenden 18,6 g de pentacloruro de

Pbsforo recién sublimado en una mezcla Ge 250 cc de
&ter absoluto y 200 cc de éter de petrbdleo absoluto

¥y se aglta a 202 durante 2 horam, con 10 cual casl
‘todo el pentacloruro de fésforo se dlsuelve. Lusyo

se afiaden 16,7 g de 2~carboxi~2,10a~dimetil-5-bencll~
10b~hidroxi=-3,6-d1ioxo-octahidro-oxazolo/3,2~a/pirrolo-
/2,1~¢/viracina finamente pulverizada, que ha sido

gecada en un alto vaclo, y se eglta la mezcla a la
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temperatura amblente durante 1 lLiora. Se evapora

hasta sequedad en un vaclo a la temperatura aubion-

te y se sigue elaborando inmediatamente la 2-clorocar-
bonil-2,10a~dimetil-5-bencil-10b-hidroxi-3,6-dioxo~
octahidro-oxazolo/3,2~a/pirrelo/Z,1~c¢/piracina bruta
obtenida en forma de egpuma amorfa. Con sgte fin se
diguelve en 500 cc de acetona absolutla y se aiiade una
solucidn de 23,9 g de nitruro gdiico en 61 co de

agua. Se -agita la mezcla a 202 duranie 10 minutos ¥
luego se separa la acetona en un vaclo a una tempe-
ratura de batio de 20-252, Se divide el residuo entre
cloruro metilénico y una golucidn acuosa helada de
bicarbonato s8dlico y se extrae la fase acuoga otras

2 veces con cloruro metilénico. Se gecan bien las
goluciones combinadas de cloruro mctilénico y se
gepara el disolvente enun vacio a 208, con lo cual
precipita la 2~azido-~carbonil~2,l0a-dinetil-5-bencil-
10b~hidroxi~3,6-dioxo~octahidro-oxazolo/3,2~g/ pirrolo=
/2,1-¢/piracina en forma cristalina, que se purifica
mediante cuidadosa recristalizacidn en cloruro meti-
1énico/éter: hojuelas con un’'P.F'. de 93-942 (descomp.).
Se disuelve la 2~azidocarbonil-2,10z-dimetil-5-bencil~
10h-hidroxi-3,6-dioxo~octahidro~oxazolo/3,2-a/pirrolo-
/Z,1-¢/piracina regultante en 100 cc de cloroformo
abgoluto, se afiade la misma cantidad de alcoliol ben-
cilico absoluto y se callenta hasta ebullicidn al re-
flujo durante 30 minutos. Iuegd ge separa el clorolfor-
mo y el alcohol bencilico en un vaclo y se recrista-
1iza el regiduo en cloruro metildnico/&ter. Se ob-

tiene la 2-U~-benciloxicarbonil=-amino-2,10a-dimetil=5-
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bencil-10b-hidroxi=-3,6~d loxo~octahidro~oxazolo~
[3y2=a/pirrolo/Z,1~c¢/piracina en forma de prismas

incoloros con un P.F., de 185-188¢, [§L7%0 = +27,8¢
(¢ = 1 en etanol).

p) Olorhidrato de 2-amino—2,10a-dimetil-5-heneil-

10b-hidroxi=3,6-dioxo=0ctahidro~oxaz0lo/3,2-a/-

- pirrolo/2,1=~c/piracina.

Se hidrogenan 10,8 g de 2-H~benciloxi~
carbonil-amino=2,10a~dine til~5-bencil-10b-hidroxi-
3,6-3iox0-0c tahidro-oxan0lo/3,2-a/pirrols/2,1~g/pira~
cina en 300 cc de tetrshidrofurano absoluto conde-
niendo 22,5 milimoles de clorﬁro de hidrdgeno :aseo-
so en. pregencis de 8,5 & de cabalizador de paladio/
carbdn activo prehidrogenado (5 % Pd) a la tempera-
tura ambiente y a presibdn atmosférica. Después de
45 minutos sé han absorbido 220 cc de hidrdgeno y se
detiene 1a hidrogenacibn. Después de separar el ca-
talizador por Tiltracidn, se separan las porciones
voldtiles de la mezcla de hidrogenacidn en wn vaclo
a une temperabura de baflo de 25-302, con lo cual re-—
sulta el clorhidrato de 2-amino=-2,10a-diunetil=S=ben-
011~10b~hidroxi=3,6-dLoxo-octahidro~oxaz0lo/3,2-a/-
pirrolo/2,1-¢/piracina en forma de un polvo mmari-
1lento amorfo, el que se sigue elaborando immediata~
nente.

q) 10a!-metil-ergotamina, 10a'-metil-ergotaminina.

Se suspenden 19,26 g de clorhidrato de
2=-ginino~-2,10a~dime til=5-bencil-10b-hidroxi-3,6~d1ioxo~
octahidro-oxazolo/3,2~a/pirrolo/2,1~¢/piracina y 24 &

de clorhidrato de cloruro del écido d-lisérgico en
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300 cc de cloruro metilénico absoluto, se enfria 1a
suspensidn a ~102 y se afiaden a la misma 75 cc de pi-
ridina abgoluta ﬁientras se agita. Iuego se sigue agi-
tondo en un bafio de hielo durante 30 minutos y luego
a la temperatura amblente durante 1 hora. Iuego se
divide la solucidn de la reaccidn de color pairdo og—
curo entre eloruro metilénico y una solucidn acuosa
de carbonato sbdico. Se sacude la fase alcalina acuo=
sa resultante 3 veces con cloruro metilénico. ¥¢ com~
binan las soluciones de cloruro metilénico, se se-
can sobre sulfato sbdico y luego se evaporan hagta
gequedad. Se obtiene una espuma parda awdrfa, que se
cromatografia gobre una cantidad 30 veces mayor de
bxido de aluminio. Se eluye la 10a'-metil-cryotaminina
de 1a colwma con cloruro metildnico ¥ se siiue puri-
ficando mediante recrigtalizacibn en metandl: agujas
finas con un P.F. de 207-2092 (descoup.), /x/ %O =
+3912 (¢ = 0,5 en cloroforio). Se lava la 10a'~metil-
ergotaminade la columna con cloruro metilénico conte-
niendo 0,2% de metanol. La cristalizacidn de acetona
proporciona un polvo milcrocristalino con un P.F. de
197-1992 (Gescomp. ), [5<_71%0 = =121,58 (c = 1 en clo-
roformo). Bimaleato: P.F. 1751732 (descomp.),
[x72% 41258 (en etanol al 90%).

BIEMPLO 2¢  9,10-dlhidro~10at!=metil~ergotanina.

Se hidrogenan 2,9 g de 10a'-metil-ergota-
nine en una mezcla de 50 cc de dioxano, 15 cc de ue-
tanol y 3 g de catalizador de paladio/Sxido de alu~
minio (5 % Pd) a la temperatﬁra ambiente y a presibn .

normal. Después de 75 minutos se han absorbido 125 ce
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de hidrbgeno y se detiene el disolvente y se recris-
talize el residuo de acetato de etilo, con lo cual
se obtlene la 9,10-dihidre-10a'-metil-ergotanina
pure en forma de prismes incoloros. P.P. 213-2148
(Gescomp.) Zﬁi7%o = -9,752 (c = 0,5 en cloroformo).
STUPLO 3t 1,10a'-dimetil-ergotaming,

Se colocan 300 cc de amonifaco liguido
en un matraz de sulfonacibn, se allade ung traza de
cloruro férrico como catelizador y se afiaden por jo-
tas 9,7 ce de etanol absoluto. Se afiade en poreio-
nes un total de 3,26 g de potasio metédlico en peque~
flag pedazos en el transcurso de 1 hora en forma tal
que cada vez que se haya disuelto un pedazo de pota—
sio y desaparezca la colbracién azul, se aflade otro
pedazo de potasio a la solucidn de la feaccién, La
suspensidén incolora de alcoholaio de potasio cumbia
a un colﬁr verde amarillento después de la adicidn
de 9,7 g de 10at-metil~ergotamina, despuds de algu—
nos minutos se obtiene una solucidn casi clara, a
la que se afiade por gotag a =452 mientras se aglia
en el transcurso de 10 minutos 11,8 g de yoduro meti-
lico en 20 cc de éter absoluto. Se obtiene unz solu—
cién turbia de color pardo emarillento, la que se
deja a =452 mientras se agita durante 1 hora con
el £in de completar la reaccibn. ITuwego se Tiltra la
mayor parte del amonieco con succidén en un vacio,
se diluye el residuo con 300 cc de cloruro metilé-
nico, se aflade hielo y-una solucidn acuosa de bicuar-
vonato sbdico y se sacude. Se extraze la fage acuosa

otras 2 veceg, cada vez con 300 cc de cloruro meti-
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1dnico, ‘se lavan las soluciones de cloruro mebilé~
nico con@gua, se gecan sobre sulfato sddico ¥ se se-
para el disolvente. Se obtiene una mescla de bases
brutas que congiste principalmentc de 1,10a'~GLlnetil-
ergotamina y pequefias cantidades de 1,10a'~dimctil~
ergotaminina. Se cromatograffa sobre una cantidad
50 veces mayor de 6xido de alwminio, actividad I,
con 10 cual se eluye el producto citado en segundo
lugar con cloruro metilénico conteniendo 0,1 = C, 2%
de metanol y se obtlene a continuacidn en forma. pura
mediante cristalizacidén de metanol: P.I'., 192-1952
(descomp. ), 1237%0 = +3902 (cloroformo), espectro
wliravioleta: O yox = 322 mpm, log £ 3,93

Ia 1,10a'~dimetil~ergotamina se lava
de la columna con cloruro me+tilénico y 0,3% de me-
tanol y se purifica mediante cristalizacidn en
metanol/acetato de etilo. P.PF. indefinido 1852
(desconmp. ), ZE§7%O = 1302 (eloroformo), cspectro
ultravioleta en metanols }mm = 320 n pa,
log 2 3,95,
LJMPTO 4: 1,10a'-dimetil-ergotanina.

Se suzpenden 9,6 g de clorhidrato de
2-amino-2,10a~dime til-5wbencil-10b-hidroxi~3,6-
dioxo-octahidro~oxaz0le/3,2-a/pirrelo/2,1~c/pira-
cina y 12,6 g de clorhidrato de cloruro del Acido
1-metil-d-1lisérgico en 150 cc de cloruro.metilénico
absoluto, se enfria la suspensidn g -102 y se afia-
den a la nisma 40 cc de piridina absoluta mientras
se aglta. Seguidamente se sigue agitando durante 30

minutos en un bafio de hielo y luego s la temperatura



cibén de la reaccidn de color pardo oscuro entre clo-
ruro metilénico y una solucidn acuosa de carbonato
gbdico. Se sacude la fase alcalina acuosa resultante
5e 3 veces con cloruro metilénico. Se combinen las. so-
luciones de cloruro metilénico, se secan sobre sul-
fTato sbdico y finalmente se evaporan hasta sequedad.
Se obtiene una espuma parda eamorfa, que se cromatb-
grafia sobre una cantidad 50 veces mayor de bxido de
104 aluinio. Se eluye la 1,10a‘-dimetil—ergo%aminiﬁé con
clorurc metilénico. Se evaporg el disolvente y se
recristaliza el reslduo en metanol. ba 1,10a'-dimetil-
ergotanining pura resulbante tiene un P,F, de 191~193°
(descomp.), [5{7%0 = $3902 (cloroformo). '
15. La 1,10a'-dimétil—ergotamina se lava
de la columné con eloruro metilénico conteniendo
0,3% de metanol. Después de evaporar la solucidn
hagta sequedad, se purifica el resgiduo mediante re-
erigtalizacidn en metenol/acetato de etilo. Ta
G, 1,10a'~dimetil-ergotamina resultante tiene un P.7,
de 184-185% (descomp.), [?37%0 = ~130¢ (cloroformo),
eapectro ultravioleta en metanols ?Kmax = 320 m p,
log 63,95°
N o T 4
25, Descrita suficientgmente la naturalesza
del invento, asl como la manera de realizarlo en 1a
préctica, debe hacerse constar que las disnosicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alieren su

30, principio funGeamental. Tanbién se hace constar que
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el invento se refiere a dog Solicitudes de Patente
pregentadas en Suiza nfmeros 6533/65 de 7 de julio
de 1.965 y 6943/66 de 13 de mayo de 1.366 acogidn-
dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden
log Convenios Internacionales en vigor, siends 1o
que constituye la esencis del. referido invento y’
por 1o que se molicita Patente de Invencidn por 20
afios en Bepafia: "PROCEDIMIENTC PARA T4 PLODUCCION
DE ALCALOIDESY; daracterizén&ose por lo siguienied
12 = Procedinilento para la producciﬁn

de alcaloldes de fdrmula genersl I,

en la que R, significa un &tomo de hidrdzeno o ra-

dicel metilo, y X ¥ significa el radical

-CHZ-QF o'-CH=d: caracterizado porque ge condensa

una sal del compuesto de formula II
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H,N- \ii ¥ IT

{o]
A\
=4
X
’I
//
(o]
I

con un derivado funcionel capaz de reaccionar ie

un 4eido de férmula generel X,

COOH

=5

en la gue Rl y ﬁ?A\y tienen los significados arriba
indicados, en un disolvente orghnico que sea iner-
5. te bajo las condiciones de la reaccidn y en presen-
cla de un agente ligador de Acidos a una tempere-
tura entre -302 y +4020,
28 - Procedimiento segin 1g reivindi-
cacién 18, caracterizado porque se efectla la resc—

10. cién a une temperatura entre ~100 y +200C,
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328674

-4]~

it f\tam,

38 - Procedimiento segfn la reivindlca-
cibn 18, caracterizado porque el derivado funcional
capaz de reaccionar de un feido de fdrmula _eneral
X, es el clorhidrato del cloruro de 4cido o el anhi-
drido mixto con 4cido sulfarico.

48 ~ Procedimicnto seglin la relvindlea
cibn 18, caracterizado porque cuando i’/ky glgni=
fica el radical -CHZ—QF , se hidrogena cataliiice~
mente un compuesto de formula genergl I, en lo aqne
x ¥ sgignifica el radical ~CH=C,

58 -~ Procedimiento ;;g&n la reivincdica-
cién 12, caracterizado porque cuando R, significa
el radical metilo se metila un compuosto de £orunla
general I, en la que R, significa un 4tomo de hi-
drégeno, en la posicidn 1.

68 - Procedimiento segln la reivindlca~
cibn 18, caracterizado porque se obtiene el compues—
to de férmula IT hidrogenando 2-li-benciloxicarbonil~
anino-2,10a~dime til~5~bencil-10b-hidroxi~3,6~-dioxo-
octahidre~axazolo/3,2-a/pirrole/2,1~c/piracina.

8 ~ Procedim

gnto para la produceidn

de alcalo{des, \tal y copg/queds substancialumente

una £0la Cara.smct:
L wp L

GOMEZ ACEBO Y MODET
. p Flrmadot Fo Hernéndez Rulz
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