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Ta prosgente invencién se relaciona
con un procediimiento para la produccién de deriva-
dos Gel dcido 6-metil- Zl.8’9-6r301enr8-caruoxilieo

de férmula general I,

Nod. 143
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en la que R, significa un dtomo de hidrégeno o un

radical alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos e
cerbono inclusive, y R2 significa.un radlcal al=-
quilo que contiene'de 1l a 4 4tomos de carbono in-
clusive o bencilo, ¥y sus sales con &cidos orgdnicos
o0 inorgénicos, caracterizado porgue se hace reaccio-

nar una sel de un compuesto de férmula general II,
R, OH - ‘
ol ]
H,N : IT

en la que Rl ¥y Rz tienen los signifiocados arriba
indicados, con clorhidrato del cloruro de

6~metil- zﬁna’9-ergolén-8-carboxililo, 0 una

‘mezela Ge clorhidrato del cloruro de H-metil-

-Z&8'9-ergolen—8-oarboxililo y clorhidrato del

"oloruro de d-lisergilo, a una temperatura de ~202
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a <+ 302C en un disoivente'orgénico que soa inerte
bgjo las condiciones de 1la reaccién mientras se
afiade lentemente un esgente ligador de 4cidos, ¥
86 alsla y purifica el compuesto resultante de
B . . férmula general I y luego se convierte opeional-
" mente en sus sales de adicidén de dcido. Puede usar-
ge para la rezccibén una sal de un compuesto de f£ér--
nula general II con cualquier &cido mineral deseado.-
E1 procedimiento del invento se efec-
10 tﬁa.praferentemsnte susbendiendo el clorhidrato de
wn compuesio de Lérmuls genéral II y una mezcla de
clorhidrato del clorurc de 6-metil- [3?’9-ergolenr8~
~carboxililo y clorhidrato del olorurc de d-lisergilo
_ (en la que la cantided de clorhidrato del cloruro
25. ~ de 6-metil- 1&8’9~ergolenr8-carboxili1o'preferenr
temente no e#cede el 60%) en un disolvente orgénico
- que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,
por ejemplo cloroformo, cloruro metilénico, acetonitri-
1o o dimetil formamida. Se afiade gradualmente por go=-
20. . tas a la suspensidén piridina u otra amina terciaria -
a una temperaturs de =202 a +302C mientras se en-
. fria y se mantiene la mezcla de la reaceién resul-
tante a la nisma temperatura dufante media hora e
15 horas. Después Qe haberse finalizado lg reaccidn ..
25. se diluye la mezcla de la reaccldén con cloruro meti-
1énico o cloroformo y se separan ias pofciones boi~
das lavendo primero con una solucién acuosa de car—
bonato sédico y luego con una golucién acuosa de
gsal comin. Se extraen las soluciones usédas para

30. los lavados uos veces més con cloruro metildaico o
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cloroformo, ge socan las fases orgénicas combinadas
¥y se separaen cuidadosamente en un vacio las ﬁorcio—‘
nes Ge facil volatilidad.

Seguidemente se aislan y purifican los
e compuestos resultantes de férmula general I, por
" ejemplo medianté cromatografia y/o eristalizacién,
opcionalmente en la forma de sus sales. las bases
libres de férmule general I producidas de acusrdo
con el procedimiento dei invento pueden luego op-
" 10. cionalmente convertirsé en sus sales de adicién de
&eido. .
Puede obtenerse una mezela con cual=
quier composiocién deseada-de clorhidrato del cloruro
de 6~metilrgék8?9~ergolen~8-cérboxililp y clorhidrato
15. ‘del cloruro de d-lisergilo clorando una mezcla de
cﬁalquier composicidén deseada de &cido 6-metil- AN
~ergolen-8-carboxilico y 4cide d~1lisérgico con un -
agente de cloraeién, por eﬁemplo triclorure de fésforo
o pentacloruro de £ésforo, en un disolvente orgénico

20. ‘que ses inerte bajo las condiciones de la reaccién,
por ejemplo cloroformo. '

Ios compuestos de férmula general I, que.
tienen una actividad farmacoldgica, por ejemplo ergo-
taﬂina, ergosina, ergostina o srgovalina, son cono-

25, " cidos y solo han podido ser producidos hasta ahora
 mediante la reacclén de derivadds'éoidos funcionales
reactivos dél fcido d-lisérgico con sales de los com~

puestos de férmula general II. E1l &cido d-lisérgico
usado como material iniciel para la produccién de los
" 30. derivado; 4eidos funcionales reactivos arriba indice-
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dos se obtuvo mediante hidrélisis de las d-lisergi-
amidas, las cuales se aislaron de los filtrados de
cultivo de diversas cepas de Claviceps. '

Bgte procedimiento tiene una serie de
inconvenientes: El 4cido d-lisérgico es un compuesto
que crisgtaliza con relaviva diflcultad y por lo tan~-
40 no es fécilmente filtrable y estd sujeto a la des-
conposicién hasta cierto grado durante el procedif
niento de filtracidns Ademés; el écidq d=lisérgico
se isomeriza fécilmente al &cido d-isolisérgico, con
1o cual se reduce considerablemente el rendimiento
de los derivados de 4oido d-1igérgico en las weacclio~
nes subsignientes. Como la produccién del &cido
d-1isérgico en la forma arriba descrita requisre la
etapa de disocier la smida, el acido q-lisérgico re=
sultante es un maverial inlcial relativamente caro.

En e)l procedimiento del presente invento

o6 usa preferentemente como materisl inicial una mez=-

- eolg de olorhidréto del cloruro de 6~metil- 43;8’9-

-o1g olean—carbo cililo v clorhidrato de cloruro del
4dcido d-1lisérgifo; ésta puede obtenerse como sigues
E1 &eido 6-metilrg£§8’9-efgolehr8-carbo-
x{lico o una mezéla del mismo con'écido d-1isérgico
puede obtensrse fécilmente con un buen rendimiento
del filtrado de cultivo del hongo Claviceps paspall
Stevens et Hall, espécimenes del cual han sido depo~
gltados con'el Dopartamento de Agricultura de los
Egtados Unidos (Northern Utilization Research and
Development Divisibn), Peoria, Ill., bajo. la refe- )
rencia UERL 3080 / H. Kobel, E.Schreler y J. Rutschmann, -
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Heiv. chim. Aota 47, 1052 (1964)7. EL deido
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o~metil~lﬁLs79—ergolen—8—carboxilico bruto resul-
tants que contiene impurezas de &cido d-lisérgico
puede segnrirse usando como tal y sin procedimientos
de separacién adicionales costosos. En coniraste
con el Acido d-lisérgico éste es de Pheil £11tram
ibn, cuya bropiedad no pudo ser prevista en vista
¢o la semejanza ostructural con el &cido d-lisérgico.
sGombs, el 4cido 6-métil— 4&8’9~ergolenr8;carboxilioo
20 se isomeriza como %el el 4oido d-isolisérgico no
dessado, sino solo a través del 4cido 4~lisérgico.
Te transposicibén del 4eido 6~metil- Z;s'g-ergolenFB-
~carboxilico, del cual no existe una forma iso, al

deido d-1isérgico puede evitarse hasta un grado con-

" gidersble tomando las precauciones necesarias.

Iz migraciéa ésponténea, cuantitativa .
e irreversible del doble enlace de la posicién 8,9
a la posiecidn 9,10 de la estructura ergolénica que
ocurrs durante la etaﬁa de condensacién del invento,
es sorprendente ya que el agents ligador de &cidos
g0 aflade gradualmente y se agota immediatamente (se
liberan 3 molédculas~—grame de HCl.durante la conden-
sacidn). Por 1o ‘tanto, -las condiciones bajo las cua-

les de acuerdo con las experiencias pasadas / H. Kobel,

" E. Schreier y J.Rutschmann, Helv. chim. Acta 47, 1052

(1964)7 puede ocurrir lea migracidn dei doble enlace
erriba indicada, no se presentan en ningén momento
durantg el proceéimientO‘del invento.

. De los hechos arriba indicados puede

verse que 81 procedimiento del invento permite la
|
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produceidn de los compuestos de férmulaneneral I

con una alte actividad farmacoldgica.a partir de
meteriales iniciales de f&eil obtenclén téenica,

10s que son considerablemente mas econémicos que

los usados hasta shora. Esto resulia en una consi-
derable'disminucién de los costos de produccién de

1os compuestos obtenidos de acuerdo con el procedi~
miento del presente ;nvento. : -

Tos compuestos de férmula general II
son conocidos o pwreden producirse mediante procedi-
nlentos conocidos.

Los compuesios del invento son medioa-
mentos conocidos. Tienen pérticularmente ung activie
dad adrenosimpaticolitica y uterotdnica y, por 1o
tento, su uso estd indicado imter alia oomo oxitbéeicos
y para el tratemiento de la jaqueca. ‘ .

" Tos compuestog I producidos de ascuerdo
ocon el invento son cristalinos a la temperatgra an-
blente; -con Acidos orginicos fuertes o inorginicos
forman sales estables que son crigtalinas a la tem—
poratura ambiente. Los siguientes son. ejemplos de
4oidos para la formacién de sales de adicién de doi-
do: dcldos inorgénioos, por ejemplo &cido clorhidrioo,
bromhidrico o sulfiérico, o 4oidos orgénicos fuertes,
por ejemplo Acido oxdlico, tartirico o metanosulféni-
co.

En los siguientes Ejemplos no limita-

tivos todas las temperaturas estén indicadas en gra-

. dos Centigrado y son sin corregir. Los puntos de

fusidén de los compuestos I, que generalmente gquedan

1
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élrededor de 2002C, deben considerarse més como

"puﬁtos de descomposieclémy pueden variar en algunos
" grados dependiendo de la velocidad del calentamien~

$0. Los puntos de fusibn se determinaron en tubos

abiertos en un aparato de.punto de fusién Tottoll.

| EJEMPIO 1 - Ersofemina y ergoteminina.

Se enfrien hasta =102 1,63 g de clorhi-

" drato del cloruro de 6-met1171é58’9-ergolenp8-carbb-
- xi1ilo puro y 1,84 g de clorhidfato de 2-aming=2-me-

+i1-5-bencil-10b-hidroxi~3,6~dioxo-octahidro~oxazolo-

. /3,2-27pirrolo/2,1~¢/piracina en 25 cc.de cloruro

metilénico absoluto y se afiaden por gotas a osta mez~
cla 3,7 cc do piridinas gbsoluta mientras se agita a
1a nisma temporatura. Seguidamente se agita durante
otra media hora a 02 y luego durante otras‘3 horas

a la temperatura smbiente. Para seguir elaborando se

~ diluye la mezcls de la reaccién con cloruro me}ilé-

nico y se extras primero con una solucidén acuoga de
soda y seguidamente con una solucién acuoss ds sal
comin. Se sacuden las fases acuoéas 2>veces nés con
¢loruro ?etilénico, seguidamente se combinan las
fases oréénicas, se gecan y so separa ouidadosamente
el aisolvente por destilacién en un vacio. Se croma-
tografia el residuo amorfo sobre una cantidad 30 ve-
ces mayor de Sxido de aluminio, actividad I. Se eluye

la ergotaminina de la columna econ cloruro metilén;co

'que contiene 0,1% de e tanol ¥ se recristaliza .en

oloruro metilénico/metancl con fines de mayor puri-
ficaoién, con lo cual se obtienen oristales ligera-

menta guarillentos con un PL.F. de 229--230Q (descomv..‘
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Al mezclerge con 1a ergotaminina natural no se obger~
vé ninguna denreslén en el punto de fusidn. En la
cromatografia de capa delgada sobre places de gel

do silice y de 6§1do de aluminio el compuesic muesg-

tra un comportemiento idéntlco al del material de oom=

paracidn. Espectro uliravioleta en metanol/cloruro
metilénico (1:1): Kmax = 312 n 4, log ¢ = 3,90,

Especiro infrarojo en suspensién de Nujol: idéntico

‘al del material de comparacién. /S¢7 %O = +3722

(¢ = 0,5 en cloroformo). La ergotamining se lava

de la columna con clorure metilénico gue contiene
0;3 & 0,5% do motanol y se reéristaliza seguidamen—
te en' acetona diluida, con lo cual se obtlenen cris-
tales rectangulares caracteristicos con un P.F. de
173-1762 (descomp.f. Al mezclarse con la ergotamina
natural no se observd depresibn alguna ean 8l punto
de fusidn. En la crometografia de capa éelgada gohre

piacas de gol de silice y de 6xido de aluminio el

compuesto nuestra un comportamisnto idéntico al del

material de comparacién auténtico. Despuds de gsocar
105 cristales a 80% en un alto vacfo (con el fin de

separar ol agua y la acetona de cristalizacién) el

_espectro infrarojo en sugpensién de Nujol es idéntico

al de la ergotemina anhidra. Espectro ultravioletas
9\ nex = 312 n My log (C_ = 3,91 en metanole. [0(7 ]230
=152,22 (6 =1 en cloroformo).

EJEMPIO 2 - ZErgotaminina y ergotamlna.

a) Mezcla de clorhidrato del oloruro de_6-metil=

A 8’g—argolen-S—carboxililo'y clorhidrato

gg;”glorgro de_d-lisorgilo.
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Se colocan 56 cc de tetrashidrofurano

absoluto en un matraz de sulfonacién provisto con

agitador,'termémetro; embudo gotero-y $wbo de clo-

" ruro @e calcio, se enfria hasta 02 y se aladen por

gotas y mientras se agita a 02 18 oc de tricloruro
de fésforo recidn destilado y-a continuacidn 70 co
de cloroformo absoluto. Luego se aﬁade una suspen=
sién de 10 g 'de una mezcla secada en un alto vacio
de cantidades iguales por peso de Acido 6~metil-

-'1&8’9éergolen38-carboxilico y doido d-lisérgico

" en 50 ¢c de cloroformo absoluto, con lo cual la tem-

peratura sube algo.temporalmente. Se enfria nuevamen-

" te la mezola d6 la reaccidén a 02, e afiade por gotas

a 02 mientras se aglta vigorosamente durante ol
transcurso de 30 minutos una solucién de 9,35 g
de pentacloruro de fésforo recién sublimado en una

mezcla de 24 cc de tricloruro de £ésforo y 62 cc

" de cloroformo absoluto g ée agita la mezcla resul-

tante de color verde osodro‘o pardo oscuro a 02 du-
rante otras 4 horas. Con el fin de cristalizar la

mezela resultante Ge clorhidrato de olorurc de &oido

. tan completanente como sea posible ge afiaden 400 co

de 4ter de peirbleo absoluto y s agita durante otros
15 minutoss Se f£iltra y se lava bien el residuo con
éter de petridleo absoluto en ausencia de aire y se
seoa a 209 en un vacio'y luego en un alto vacio has-

ta que se obtlens un peso constante. De acusrdo con

el egpectro ultravioleta el polvo gris oscuro re-

aultante ea una mezgla do clorhidrato del clorurec

dé d—iisargilo y clorhidrato del cloruro de
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6~met11~.ﬁ;8’9-ergolenr8~carboxililo (~v1:1), naxi-
mos: a 295 (10g€ = 3,73) v 325 mf (Log & = 3465)

en dimetil sulfdxido absolutbo.

b) Ergotamining y ergotamina.

La coaversién en el alecaloide péptido
se efectda suspendiendo 11,5 g de la mezcla de clor-
hidrato de oloruro de cido obtenida de acuerdo con

ol Ejemplo 2 a) y 8,04 g de clorhidrato de 2~amino-

| —p~metil~5-bencil-10b~hidzroxi~3,6~dioxo~octahidro~

~0x%2201.0/3,2~2/pirrolo/2,1~c/piracina en 105 cc de
cloruro metilénico absoluto, enfriando a =102 y
afladiendo a esta mezcla por gotas 14,7 ce de piri-
dina sbsoluta mientras se agita a ~109%, Seguidamenf'
te se deja reaccionar la mezcla de la reaccibén pri-
mexo a 02 durante media hora y luego a la tempera-
tura ambiente durante 3 horas. Para seguir elaboran-
do se afladen 125 cc de clorﬁro metilénico y 22,5 cc
de piridina y se agita durante 5 minutos y luego se

afiaden 125 cc de una solucidn 2 N de soda y se agita

" Gurante madia hora. Se diluye la mezcla de dos fases

con 500 cec de cloruro metilénico, se-sacude bien vy
e extrae la fase acuosa que ha sido sebarada en un
emburdo separador 4 vecss, cada vez con 500 cc de
oloruro metilénico. Se lavan las soluoiones deAcloruro
metilénico nusvamente con 125 cc de solmeidn de sal
comiin, se seca gobre sulfato sbédico y se sepafa el

disolvents a vacio. Se suspende el residuo en tolue-

"no ¥ luego so separa el disolvente por destilacién

con ol fin de separar la piridina, y a continuacién

ge seca el residuo & 802 a alto vacio. Se obtiens un
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polvo de color pardo-beige gue segﬁn.el egpeotro
ulsravioleta y el andlisis de cromatografia de capa
delgadé consiste précticamente solo de ergotaning
¥ ergotaminina. La cristalizaciég en metanol propor-
clona ergo%aminina préoticamente pura con w P.F,
de 227-2282 (descomp.), [557'%0 = +367¢ (o = 0,2
en cloroformo). Cristalizando una vez més en clorurc
metilénico/metanol se obtiene ergotaminina pura,
cuyos datos fisicos concuerdan con los indicados
en la literatura. Los licores madres combinados,
conteniendo prinoipalmente ergotamiﬁé,‘se evaporan
hagta sequedad, se disuelven'an 14 cc de Acido acé-
tico glacial y se convierten en sulfato de ergotamina
mediante la adicidén de una_soluéiénrﬁa 600 mg de &ci-

do sulflrico sn 70 cc de metansl. Al inoeunlar con

- una fraza de sulfato ds ergotamiga auténtico la

eristalizacién ocurre réipidamente. Se deja reposar
1la mezcla durante la noche a 5%, se filtra, se lava .
1a procipitecién con metancl y se seca en un alto
vacio a 802, con lo cnal se obtiene.con buen rendi-
niento en sulfato de ergotamina casl puro de color
ligeramente gris, con un P.F. de 197-1982 (descomp.).
Al mezclarse con. sulfato de ergotamina autégtioa no
ge observd depresién algune en el punto do fusién.
La bage liberada del sulfato y la ergotamina.natural
‘son idénticas en.todas sus propisdades.

EJEMPLO 3 - Ergosting y ergostinina.
Se suspenden 4,25 g .de clorhidrato del

oloruro de 6-metil- As'g—ergolen-s-carbokililo puro

¥ 3,20 g de olorhidrato de'2-amino-2fetil-S—Eeneil-
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~10b-hidroxi-3,6-dioxo-octahidro-oxaz010/3,2-a/pirro-
1q[§,1—g7§iraoina en 40 cc de cloruro metildnico abe

. ) }
soluto, se enfria a -102 y se afiaden por gotas a

-102 mientras se agita 5,4 cc de piridina absoluta.

Se sigue sgitando la mezcla a 02 durante media hora
¥y luego a la temperatura smbiente durante 3 horas.
Para seguir elaborando se diluye la ﬁezcla de la

reaccidn viscosa de color oscuro con 35 cc de cloruro

metilénico y 8 c¢ de piridina y se aglta durante 5

minutos. Iuego se afiaden 150 cc de cloruro metilé-
nico y 100 ce do una solucidén 2 N de éoda'y'se sact-
de perfectamente. Se extrae nuevamente la fase acuosa
'3 veces, cada vez con 150 cc de ciOruro mqtilénico,

se lavan las soluciones combinadas de cloruro metilé-

nico con 40 cc de solucibén de sal comln, se seca so-

bre sulfato sbdico y se separa el disolvente en un
vacio. Se obiiene una esgpuma barda, de la cual se
alslan los componentes individuales mediante cromato-
grafia sobre una cantidad 30 veces mayor de 6xido de
aluminio, aectividad I. La ergostinina se lava de la
columng con clorurc metilénico que contiens 0,1%de
qetanol ¥y luego se obtiene en forma pura mediante
criatalizaoién en'metanol: prismas puntlagudos con
un'P.F. do 215-2162 (descomp.). Al mezclarse con la
ergostinina auténtica no se observd depresién al~
guna en el punto de fusidm. [T %°= + 3572 (e =1
en clproformo). E1 espectro infrarojo, tomado en
una suspensién de Nujol, es idéntico &l de la er-
gostinina natural. La ergostina se eluys de la co-

fumna con cloruro metilénico gue contiens 0,3% de me~
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tanol ¥ se sigue purificando mediante cristaliza-
cifn e acetato etilico: prismas alérgados con
un P.F. do 204~2052, Al mezclarse con la eréosti—
na natural no se observé depresifn alguna en ol
punto de fusidn. El espectrgfinfrarqﬁo en una sus-
pensién de Nujol es 1aéntico al de la ergostina
natural. /X7 %O = =1682 (¢ =0,5 en cloroformo).
Espeotro ult?aviolefa on metanol: 9L max = 311s5 B A

N 0 A
Degerita suficientemente la naturaleza

del invento, asi como la manera de realizarlo en la

' préctiea; debe hacerse coustar que las disposiciones

anteriormenta.iﬁdicadas son susceptibles de modifica-
cilones de detalle en cuanto no altersn su principio
fundemental. También se hace constar que el inveato
se refiere a una Solicitud de Patente presentada

en Suiza n® 15.114/55 de 2 de noviembre de.1.965

,aoogiéndose, poxr lo tanto, a los beneficios que con-

ceden 10s Coavenios Internacionales en vigor, sien-

" do 10 que constituye la esencia del referido invento
gl

¥y por 1o que se solicita Patente de Invencién por 20

afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
DERIVADOS TEL AGIDO 6-METIT~ AS79-ERGOIEN-8-CARBOXI

LICO"; caracterizéndose por lo sigulents:

18 - Procedimiento para la produceién
de derivados del &oido 6-metilr L;B’s-ergoleniB-carbo-
xilico de férmula general I . ' |
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(1)

en la que Rlsignifica un &toro de hidrdgeno o wn radical
alquilo que contiene de 1 a 4 4tomos de carbono inclusive,

A

s R2 gignifica un radical alquilo que contizne de 1 a 4

M e A o e e e n o e

LY

dtomos &e¢ 2z bono inclusive o0 bencilo, caracterizado por-

que se hace rcaccionar una szl ce un compuesso de férmala |

general II.

en la que Ry ¥ Ry tienen los significados arriba indicados,i
con clorhidrato de cloruro/gime?il- A a’gnergohen~8ecafhg ;
%x41ilo o una mezcla de clorhidrato de clorurq/gimetil«

-A 8’g-ergolen~8—carboxililo ¥y elorhidrato de clorurc &e
8-1isérmilo, a una ‘temperatura de -20¢ a +302C en un di
solvente prganico que sea ineyte bajo las condicicnes de

1 veacelidn misnteae so ahdde lentaménte W sgente ligador .
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tas & méquina poyp.
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de dcidos.

2g-Procedimiento segin la reivindicacién 12,

" ecaracterizado porque, cuando se usa como material ini
. . : p de
_ cial una mezcla de clorhidrato de cloruro/6-metil-

- Z&,8’g-ergolené8-carboxililo ¥y clorhidrato de eloruro

de d-lisérgilo, la cantided de clorhidrato de clorurode

6-me%il- [l‘8’g-ergolen-8-qarﬁoxililo no excede el 60
3.~Procedimiento para 1a'§roducci6n de dexri

vados del dcido 6-metil- Z& 8’g-efgolen-S-carboxilico,

fal y opmo.quéda substancialmente deserito en la pxre

-gente Memoxia, -

 Esta Memoria consta de dieciseis hojas eseri

ma sola cara.
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