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P A T E N T E

D E
I N V E N C I Ó N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE 1,6-DIMETIL- 
-lOalfa-ERGOLINA", a favor de la firma italiana SOCIETÀ 
FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en MILANO (Italia), Largo 
G. Donegani, 1-2.

preparar nuevos derivados de 1,6-dimetil-lOalfa-ergolina, 
útiles en terapéutica.

Más particularmente, el objeto de este invento es 
5. un procedimiento para preparar nuevos derivados de crgolina 

hidrogenados, do la fórmula

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para

POOR
QUAUTY
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donde R se toma del grupo constituido por hidrógeno y un 
radical de un ácido carhoxilico o sultánico alifático, ciclo- 
alifático o heterocíclico, con 1 a 10 átomos de carbono, 
substituido o no por halógenos, grupos do hidroxilo, nitro,

5. amino o alquilamino, grupos alquílicos, arilicos, alcoxilicos 
ariloxílicos, tioctórcos o sulfónicos, de un ácido alquil- o 
aril-carbónico o dialquil-carbámico.

Se conocen en la literatura (patente inglesa 
nS 959 261, de la peticionaria) derivados 8beta-N-acilaminomo

10.
tilicos do la l,6-dimetil-10alfa-orgolina, que tionon acti­
vidad antientoramínica, oxitócica, adrenolitica, hipotensora 
y sedante.

Ahora so ha descubierto, sorprendentemente, que los 
productos de esto invento manifiestan gran actividad antiente 

15. raminica, oxitócica, adrenolitica, hipotensora y sedante, 
combinada con una asimilación más favorable en comparación 
con los respectivos productos no hidrogenados en la posición 
2,3.
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Los productos preparados por el procedimiento de 

este invento presentan por lo tanto notable ventaja terapéu­
tica respecto a los conocidos, por cuanto su acción es más 
rápida y se los puede usar en dosis menores.

El procedimiento consiste en reducir la 1,6-dimetil- 
-8bcta-aminometil-10alfa-ergolina (reivindicada por la paten­
te inglesa ns 959 261 antes citada) y en acilar sucesivamen­
te la l,6-dimctil-8beta-aminometil-2,3-dihidro-10alfa-ergoli- 
na asi obtenida. La reducción de la l,6-dimetil-8beta-amino- 
-metil-lOalfa-ergolina se efectáa preferentemente por el 
método descrito por Smith A. y colaboradores (Chem. Communi- 
cation 1965) n3 18, pág. 427). Esto método, que segán el 
invento se aplica por la primera vez con éxito a los deri'n. 
dos de ergolina, consiste en tratar el producto de partida 
con una solución de ácido fluorobórico, u otro ácidos fuer­
tes, en un disolvente polar del grupo de los alcoholes, 
o agua, o sus mezclas, por ejemplo ctanol, en presencia de 
un catalizador, como el óxido de platino, a la temperatura 
ambiente y con presión atmosférica. La l,6-dimetil-8bota- 
-aminometil-2,3-dihidro-10alfa-crgolina así obtenida se 
aísla de la mezcla rcaccional después de alcalinización y 
sucesiva extracción con un disolvente orgánico apropiado.

Los correspondientes derivados N-acílicos de pre­
paran haciendo reaccionar l,6-dimotil-8bota-aminomctil-2,3- 
-dihidro-lOalfa-ergolina con un agente acilantc, como el
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anhídrido o el cloruro de un ácido idóneo, tal como se ha 
definido antes, en presencia eventualmentc de una amina ter­
ciaria, como la piridina, la dietilamina o la trietilamina.

Ejemplos típicos do derivados acílicos preparados 
5. según el procedimiento de este invento son los derivados do

los ácidos siguientes: acético, trimetilacético, propiónico, 
butírico, valeriánico, hexanoico, heptanoico, octanoico, 
decanoico, ciclopcntancarboxílico, ciclopentilpropiónico,

1 0. succínico, benzoico, 2-nitro-benzoico, 3-cloro-bcnzoico,
salicilico, motilbenzoico, 2-motoxi-bcnzoico, metiltiosalicí- 
lico, 2 ,6-dimotoxi-benzoico, 3,4 ,5-trimotoxi-benzoico, 
fenilpropiónico, fenoxi-acétioo, alfa-fenoxipropiónico, 
di o ti1carbámic o, cloroacético, N,N-dietil-amino-acético, 
alfa-fenoxi-butírico, butiloarbónico, isobutilcarbónico,

15. etilcarbónico, propilcarbónico, isopropilcarbónico, bencilcar-
bónico, N-otil-antranílico, N,N-dimotilantranílico, p-toluon- 
sulfónico, motansulfónico, pirrol-2-carboxílico, N-pirroli- 
dino-acético, nicotinico, isonicotínico, piridin-3,5-dicar- 
boxílico, piridin-3-sulfónico, lutidínico, piridin-3-acético, 

2 0. picolínico, piridin-3-isobutírico, piperidin-2-carboxílico,
3-ctil-pipcridin-4-acético, indcl-3-a-cético, imidazol-4- 
-acético, piracinico, piperacin-l-acético, piperacin-2- 
-dimetilaminoetil-l-carboxílico, pirimidin-4-carboxílico, 
pirimidin--5-bromo-2"Carboxilico, pirimidin-5-amino-2-metil- 
-4-carboxílico, furan-3-metil-2-carboxílico, furan-2-carboxí-2 5 .
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lico, piran-2 ,6-dicarboxilico, tiofen-3-carboxílico, tiofen- 
-2,4-disulfónice, isooxazol-3-carboxílico, isooxazol-5- 
-amino-3-metil-4-carboxílico, N-morfolino-acctico, tiomorfo- 
lin-3,5-dicarboxílico, tiazol-2-carboxílico, tiazol-4-metil- 
-2-carboxílico, tio.zol-2-amino-4-carboxílico, tiazol-2- 
-hidroxi-4-carboxílico y tiazol-2-acótico.

Los productos de este invunto son particularmente 
útiles como medicamentos anticefalálgicos, antialérgicos 
y antiinflamatorios.

En la. terapéutica humana, los productos de este 
invento pueden administrarse por vía oral, rectal o parente- 
ral, y hallan empleo particularmente en los estados clínicos 
siguientes: jaquecas, ccfalálgia, neuralgia del trigémino, 
alergia en general y estados inflamatorios.

Las composiciones terapéuticas que se emplean de 
ordinario incluyen 1-mctil-N-carbobcnzoxi-dihidro-lisergami- 
na, o una do sus sales, con cierta cantidad de vehículo 
sólido o líquido. Las composiciones terapéuticas pueden 
prepararse en forma do pastillas, polvos, píldoras, elixires 
u otras farmacéuticamente aptas para la administración oral. 
Para la administración parenteral, pueden emplearse dilucn- 
tcs líquidos, debidamente esterilizados. Cabe emplear algu­
nos excipientes, entre los cuales son los más idóneos: el 
almidón, la lactosa, ol talco, el estearato de magnesio u 
otros excipientes que suelen emplearse en farmacia. Las pas-
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tillas pueden prepararse también con substancias empleadas 
normalmente para usos farmacéuticos, o bien pueden empiparse 
cápsulas y receptáculos de uso normal, como las cápsulas 
do gelatina.

La actividad biológica de la l,6-dimotil-8bcta- 
-N-carbobonzoxiaminomctil-2,3-dihidro-10alfa-crgolina demues­
tra sor antagonista de la acción Re la scrotonia y se ha 
ensayado tanto "in vitro" como "in vivo" y comparado con la 
de la 1-notil-N-carbobonzoxi-dihidro-lisorgamina. La activi­
dad antisorotonínica so ha determinado "in vitro" según el 
método descrito por Stono y col. (J. Pharm. oxp. Thcr. 131. 
1961, página 7 3), que se basa en la inhibición do la acción 
contractora, de la serotonina sobre el útero do la rata.

La tabla 1 que sigue da los resultados obtenidos 
do EC,-̂ , o sea la concentración (en gammas/cm^) capaz do 
producir la inhibición del 50% de los efectos espasmógenos 
causados por la serotonina..
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TABLA 1

l,6-dimctil-8bcta-N-carbo- bcnzoxiaminonotil-2 ,3-di- 
hidro-lOalfa-crgolina

1-nctil-N-carbo-
benzoxi-dihidro-
-liscrgamina

Serotonina 
(0 ,01 gammas/ 

CEM )

B C ^  (ganmas/cn) EC^Q (gammas/cm^)

0,000001
.

0,0000007
f

In vivo, la actividad antiserotonínica se conprobó 
por el método descrito por Docpfnor y A. Ccrlctti (int. 

15. Arch. Allergy 12, páginas 89-97, 1958), qu.c so basa en la
inhibición del 50% del edema cansado per la scrotonina en la 
garra de una rata. La tabla 2 reseña los resultados obteni­
dos de ED^, o sea la dosis (en mg/kg) capaz de producir 
el 50% de inhibición de los efectos causados por la sercto- 

20. nina en los animales tratadis con dosis graduales de los pro­
ductos en examen y en diferentes períodos de tiempo desde la 
administracuón del antagonista hasta la administración del 
agonista.
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TABLA 2

5.

10.

Tiempo desde
"T

la adminis- 1,6-Dimotil-8bcta-N-
tración del antagonista -carbobcnzoxiamino-
basta la del 
(en horas)

agonista -mctil-2,3-dihidro- 
-lOalfa-orgolina(mg/kg)

vía sub- vía oral 
cutánea

0,5
1

4
5
6 

7

0,025

0,023

0,300
0,055
0,100
0,080

0,220

1-Motil-N-car- 
bobenzoxi-dihi- 
dro-lisergamina 
E D ^  (mg/kg)5̂0

Vía sub­
cutánea

0,083
0,052
0,038

0,015
0,025
0,026
0,033
0,039

Vía oral

0,380
0,165

0,075

0,105

15

La toxicidad de la l,6-dimctil-8bcta-N-carbobenzo- 
xiaminomotil-2 ,3-dihidro-10alia-crgolina se comprobó según 
les ensayos efectuados de ordinario con medicamentos deriva­
dos del ácido lisárgico.

Se obtuvieron los resultados siguientes
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Animales DLp-p (mg/üg) Vía do administra­

ción y dissolvantes 
utilizado

_____

Conejo 15 - 25 endovenosa, 1 ,5% do 
deido ascòrbico

Ratón 28 M

! t 170 intraperitoneal, 
goma arábiga

! t 78 intraperitoneal, 
deido ascòrbico/
ctanol

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar, sin 
limitarlo, el invento.

EJEMPLO 1.

1,6-Dimotil-8bcta-aminomotil-2,3-dihidro-10alfa-ergolina
20.

A la solución obtenida de 2 g de 1,6-dimctil- 
-8bcta-aminomctil-10alfa-crg< lina en 15 ce de ctanol y 20 ce 
de deido fluorobórico al 31%, se añaden 110 ng do óxido do 
platino (catalizador do Adams) y so hidrogena la mezcla bajo
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presión atmosférica y a la temperatura ambiente. Se sigue la 
reducción por ol examen del espectro ultravioleta do la solu­
ción obtenida al diluir con metanol una parte alícuota de 
la mezcla reaccional, y so la considera terminada cuando 

5. dicho espectro muestra las características típicas de los
doribados do 2,3-dihidro-indol. Se alcaliniza la mezcla con 
carbonato sódico y la l,6-dimctil-8bcta-aminomctil-2 ,3- 
-dihidro-lOalfa-ergolina obtenida se extrae con cloruro de 
metileño. Por recristalización on motanol/ótcr, so obtienen 

10. 600 mg dol producto, fundente a 134-136SC. (Máximos ultra­
violeta on 252 y 292 milimicras).

EJEMPLO 2.

1,6-Dinetil-8bcta-N-carbobcnzoxiaminomotil-2 ,3-dihidro- 
15. -lOalfa-crgolina

Se suspenden on una mezcla do piridina (0,6 cc)
y cloroformo (3 cc) 600 mg de l,6-dimetil-8bota-aminometil-
-2,3-dihidro-10alfa-crgolina y so trata la suspensión con
una solución do 0,65 cc do cloroformiato do beneilo on 5 cc 30. - -
de cloroformo, gota a gota, a temperatura de -106 a 06C.
Luego so mantiene la mezcla a la temperatura ambiente durante 
una hora y a continuación so la extrae con solución acuosa 
do bicarbonato y con agua. So evapora la fase orgánica, se 
recoge ol residuo con ótor etílico y so recupera la 1 ,6-dimc- 

25. til-8bcta-N-carbobonzoxianinomctil-2 ,3-dihidro-lOalfa-ergolina.
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Por recristalización en acctona/&tcr, se obtienen 500 mg del 
producto, fundente a 161-163^0; Lalfa]^ = -54S (c = 0,25 en 
piridina); (Máximos ultravioleta en 252 y 292 milimicras).

EJEMPLO 3.

5* 1 ,6-dimotil-8bota-acotamidoinetil-2 ,3-dihidro-10alfa-crgolina

Se disuelven en 11 cc do piridina 500 mg de 1,6- 
-dimetil-8beta-aminometil-2 ,3-dihilro-10alfa-ergolina y se 
trata esta solución con 0,25 cc de cloruro de acetilo, gota 
a gota y a la temperatura de 15SC. Luego so deja reposar 

10. durante 30 minutos a esta temperatura y a continuación una
hora a la temperatura ambiente y con agitación; el precipita­
do obtenido al principio se desvanece.

Se vierte el conjunto en una mezcla de 60 cc de 
cloroformo, 10 cc de metanol y 10 cc de hidróxido sódico 1-n. 

15. Se lava a fondo con agua la fase orgánica, se la evapora y 
se recristalisa el residuo on acetona. Se obtienen 300 mg 
del producto, fundente a 223-226SC; Malfa]^ = -79,2S (c =
0,25 en piridina); (máximos ultravioleta en 252 y 293 mili­
micras) .

EJEMPLO 4.

1,6-dimetil-8beta-ciclopcntilpropionamidomotil-2.3-dihidro-
2 0 .

-lOalfa-ergolina.
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Se tratan con 550 mg de cloruro do beta-ciclopen- 

tilpropionilo, gota a gota y a OSO, 500 mg de 1,6-dimetil- 
-8bcta-aminomotil-2 ,3- dihi dr o- lOalf a- erg o li na disueltos en 
11 cc do piridina. Se mantiene la mezcla a OSC durante 

5. 30 minutos y luego una hora a la temperatura ambienta, siem­
pre con agitación. A continuación se vierto la solución en 
una mezcla de 65 cc de cloroformo, 10 cc de metanol y 10 cc 
de hidróxido sódico 1-n. Se lava con agua la fase orgánica, 
se la evapora y se rocristaliza el residuo en acetona. So 

10. obtienen 400 mg do producto, fundente a 203-205SC; Ealfajp = 
-60,33 (c = 0 ,22 en piridina); (máximos ultravioleta en 252 

y 293 milimicras).

EJEMPLO 5.
1 .6- dimctil-8bota-benzamidometil-2 ,3-dihi3ro-10alf a-ergolina

15. So disuelven en 11 cc de piridina 500 mg de
1.6- dime t i 1- 8b c ta-aminomoti1-2 ,3-dihidro-10alfa-orgolina y 
se trata esta solución con 0 ,35 cc de cloruro de benzoilo, 
gota a gota a temperatura do -153 a -10SC. Se deja reposar
la mezcla a esta temperatura durante 30 minutos, con agitación, 

20. y luego a la temperatura ambiento durante una hora. So vierte 
la solución en una mezcla do 60 cc de cloroformo, 10 cc de 
metanol y 10 cc de hidróxido sódico 1-n. Se separa la fase 
orgánica, so la lava con agua y luego so la evapora. Recris­
talizando el residuo en acetona, so obtiene 350 mg de produc-
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to, fundente a 239-24190; fjalfa]p = -75,2a (c = 0,25 en piri- 
dina); (máximo ultravioleta on 294 milimicras).

EJEMPLO 6 .

o.

10.

15.

1,6-Dimctil-8bcta-nicotinamidomctil-2,3-dihidro-10alfa-crgolina

Se tratan poco a poco con 800 mg de cloruro de nico- 
tinoilo, durante 30 minutos, a la temperatura ambiente y con 
agitación, 500 mg do l,6-dimotil-8bcta-aminomotil-2,3-dihidro- 
-lOalfa-orgolina disueltos en 20 ce de piridina. El precipita­
do obtenido al principio se desvanece cuando se ha añadido 
aproximadamente le. mitad del reactivo. Se mantiene la solución 
una hora a. la temperatura ambiente y luego se la vierto en una 
mezcla de 140 ce de cloroformo, 20 ce de motanol y 30 ce de 
hidróxido sódico 1-n. Se lava con agua la fase orgánica, se 
la evapora y se recristaliza el residuo en acetona.

Se obtienen 300 mg del producto, fundente a 230-2329C: 
EalfaDp = -609 (c = 0,21 en piridina); (máximos ultravioleta 
en 253 y 294 milimicras).

Por el mismo procedimiento pueden prepararse otros 
productos do la fórmula general expuesta antes, de los cuales 

20. los más representativos son: la l,6-dimetil-8beta-carbocto-
xiaminomctil-2,3-dihidro-10alfa-crgolina, la 1 ,6-dimotil- 
-8beta-propionamidometil-2,3-dihidro-10alfa-crgolina y la 
1,ó-dimotil-8bota-fcnilacctamidomotil-2 ,3-dihidro-10alfa- 
-ergolina.
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N O T A

Descrito ol objeto ác la invención, se declara nue­
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad italiana 
ns 20851/66 del 29 de julio de 1966:

1. Un procedimiento pera la preparación do l,ó-dimet 
5. -lOalfa-ergolina, do la fórmula estructural siguiente:

CHp-NH-R

donde R se toma del grupo constituido por hidrógeno y un
15. radical de mi ácido carboxílico o sulfónico alifático, ciclo'
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alifAtico o hct^.rocíclico, con 1 a 10 átomos de carbono, 
substituido o no por halógeno, grupos do hidroxilo, nitro, 
amino o alquilamino, grupos alquílicos, arílicos, alcoxíli- 
cos, ariloxílicos, tioctcrcos o sulfónicos, &  un Acido 

5. alquil- o ari1-car bónice o dialquil-cnrbámico, caracte­
rizado por reducirse l,6-dimctil-8beta-amincmctil- 
-lOalfa-ergolina. por reacción, con una solución do Acido 
fluorobórico en otanol, en presencia do un catalizador, y 
aislarse la 1,6-dimetil-8bota-aniincmctil-2,3-dihidro-lOalfa- 

lO. -crgolina así obtenida, como tal o transformada en derivados 
acílicos por acilación con el cloruro o el anhídrido de un 
ácido del grupo que se ha reseñado antes.

2. Un procedimiento para la preparación do 1,6- 
-dimotil-lOalfa-orgolina.

15. Según se describe y reivindica en la presente me­
moria quo consta, do 15 hojas, foliadas y escritas a máquina 
por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 de Julio do 1987
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