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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,6-DIMETIL-
~10alfa~-ERGOLINA", a favor de la firma itallana SOCIETA
FARMACEUTICI ITALIA, domiciliada en MILANO (Italia), Largo

G. Donegani, 1l-2.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere & un procedimiento para
preparar nuevos derivados de 1,6-dimetil~lOalfa-ergolina,

Utiles en terapbutica.

Mds particularmente, el objeto de este invento es
un procedimiento para preparar nuevos derivados de ecrgolina

hidrogenados, d¢ la férmula

POOR
~ QUALITY



5e

10.

15,

donde R se toma del grupo comstituido por hidrégeno y un
radical de un 4cido carbox{lico o sulfénico alifético; ciclo~
alifético o heterocfclico, con 1 a 10 4tomos de cérbono;
substituido o no po? halégenos; grupos'do hidroxilo; nitro;
amino o alquilamino, grupos alquilico§, arilicos; alcoxilicos;
ariloxilicos; tioctéreos o sulfénicos, de un 4eido alguil- o

aril-carbbnico o dialquil~-carbdmico.

Se conocen en la literatura (patente inglesa
n® 959 261, de la peticionaria) derivados 8bheta~N-acileminome-
tilicos de la 1,6-dimetil-lOalfa-ergolina, quc tienon acti-
vidad antientoraminioa; oxitéeica, adrenolitica, hipotensora

¥y sedante.,

Ahora sc ha desecubierto, sorpreﬁdentemente, que los
productos de este invoento menifiestan gran actividad antiente-
ram{nica, oxitécica, adrenolitica, hipotensora y scdante,
combinada con una asimilacidn més favorable en comparacién
con los respectivos productos no hidrogenados cn la posicidn

2,3.
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Log productos preparados por el procedimiento de
este invento presentan por lo tanto notable ventaja terapéu-
tica respecto a los conocidos, por cuanto su accidn es mds

répida y se los puede usar en dosis menores.

E1l procedimicnto consistc en reducir la 1,6-dimetil-
~8beta~-aminometil-l0alfa-ergolina (reivindicada por la paten-
te inglesa n2 959 261 antes citada) y en acilar sucesivamen-
te la 1,6—dimctil—8beta;aminometi1—2,3~dihidro—10alfa-ergolin
na asi obtenida. ILa reduccibn dc¢ la 1,6-dimetil-8beta-amino-
~metil-10alfa~crgolina se efectla preferentemente por cl
método descrito por Smith A. y colaboradores (Chem. Communi-
cation 1965, ne 18, pag. 42}). Estc método, que seglin el
invento se aplica por la primera vez con éxito a los deri-.
dos dc ergolina, consistc en tratar el producto de partida
con una solucidn de dcido fluorobérico; u otro 4cidos fuer-
tes, en un disolvente polar del grupo de los alcoholes,

0 agua, 0 sus mezclas; por ejemplo ctanol, en presencia de
un catalizador, como ¢l 6xido de platino; a la temperatura
ambiente y con presién atmosférica. la 1,6-dimetil-8bota-
-aminometil—2;3—dihidro—lOalfa-ergolina asi obtenida se
aisla de la mezela rcaccional después de alealinizacidn y

sucesiva extraceidn con un disolvente orgénico apropiado.

Los correspondicntes dcrivados N-acilicos de pre-
paran haciendo rcaccionar 1,6-dimetil-8bcta~aminometil-2,3-

~dihidro~l0alfa-ergolina con un agente acilante, como el
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anhidrido o ¢l cloruro de un dcido idéneo, tal como se ha
definido antes, en prescencia eventualmentc de una amina ter-

ciaria, como la piridina, la distilamina o la trietilamina,

Ejemplos tipicos de derivados acilicos preparados
scgun el procedimicnto de estc inventc son los derivados de
los 4cidos siguicntes: acético, trimetilacético, propidnico,
butirico, valerbdnico, hexanoico, heptanoico, octanoico,
decanoico, ciclopentancarboxilico, ciclopentilpropibnico,
suceinico, benzoico, 2-nitro~benzoico, 3-cloro-benzoico,
salicilico, motilbenzoico, 2-metoxi-benzoico, metiltiosalici-
lico, 2,6-dimetoxi-benzolco, 3,4,5-trimctoxi-benzoico,
fenilpropidnico, fenoxi-acético, alfa-fenoxipropibnico,
dictilcarbémico, cloroacético, N,N~dictil-amino-acético,
alfa-fenoxi-butirico, butilecarbénico, isobutilecarbénico,
etilcarbénico, propilearbénico, isopropilearbdénico, bencilear-
bbénico, N-ctil-antranilico, N,N-dimetilantranilico, p-toluen-
sulfénico, metansulfénico, pirrol-2-carboxilico, N-pirroli-
dino~-acético, nicotinico, isonicotinico, piridin-3,5~dicar-
boxilico, piridin.-3-sulfénico, lutidinico, piridin-3-acético,
picolinico, piridin-3-isobutirico, piperidin-2-carboxilico,
3-ctil~piperidin-4-acético, indel-3-acético, imidazol-4-
-acético, piracinico, piperacin-l-acético, piperacin-2-
~dimetilaminoctil-l-carboxilico, pirimidin-4-carboxilico,
pirimidin-5-bromo-2-carboxilico, pirinidin-5-amino-2-metil-

-4~carboxilico, furan-3-metil~2-carboxzilico, furan-2-carboxi-
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lico, piran-2,6~dicarboxilico, tiofen-3-carboxilico, tiofen-
~-2,4~0isulfbnico, isooxazol-3~carboxilico, isooxazol-5-
~amino=3~-metil~4~carboxilico, N»morfolino—acético, tiomorfo~
lin-3,5-dicarbexyilico, tizzole-2-carboxilico, tiazol-4-metil-
-2-carbox{lico, tinzol-2-amino-4-carboxilico, tiazol-2-

~hidroxi-4-carboxilico y tiazol-2-acético.

Los productos de este invente gon particularmente
Gtiles como medicamentos anticefaldlgicos, antialérgicos

y antiinflamatorios.

In la terapbutica humana, los productos de este
invento pucden administrarso por via oral, rectal o parente-
ral, y hallan emplco particularmentc on los cstados clinicos
siguicntes: jaqueccas, cefaldlgia, ncuralgia dcél trigémino,

alergia en genoral ¥ cstados inflamatorios.

Las conmposicioncs tcrapbuticas que sc emplean de
ordinario incluyen l-mctil-N-carbobenzoxi-dihidro-lisergami-
na, o una dec sus sales, con cicrta cantidad de vehiculo
s61ido o liquido. Las composiciones terapéuticas pueden
prepararsc cn ferma de pastillas, polvos, pildoras, clixircs
u otras farmacduticamcnte aptas para la adninistracidn oral.
Para la administrecidn parcnteral, pucden emplcarsc dilucn-
tes 1iguidos, debidamentc estcrilizados. Cabe cmplear algu-~
nos excipicntcs, c¢ntrce los cuales son los més iddéneos: el
almiddén, l2 lactosa, el talco, el cstcarato de magnesio u

otros excipiontcs que suelen cmplearse en farmacia. Las pas-—
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tillas pusden propararse también con substancias cmpleadas
normalmentc para usos farmacéuticos, o bien pueden emplearse
cépsulas y receptdculos de uso normal, como las cdpsulas

do gelatina,

TLa actividad biolébgica de la 1,6-dimetil-8bota~
~N~carbobonzoxiaminomctil—Z;3-dihidro~lOalfa—ergolina denucg—
tra sor antagonicte de la acciln de la scrotonia y sc ha
ensayade tanto "in vitro" comc "in vivo" y comparado con la
de la 1—motil—N-cdrbobenzoxi~dihidro—liscrgamina. La activi-
dad antiscrotoninica se ha determinado "in vitro® segin el
métode descrito por Stone y col. (J. Pharm. oxp. Ther. 131,
1961, pdgina %3), que s¢ basa en la inhibicidn de la accidn

contractora de la scrotonina scobre el Gicro de la rata.

Ta tabla 1 que sigue da los resultados obtenidos
de ECSO’ o sca la concentracibén (en gammas/cm3) capaz de
producir la inhibicidn del 504 de los cfectos espoasmbgenos

causados por la serotonina..
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TABLA

1, 6-dinctil-Btcta~li-carbe- | l-nctil-N-carbo-
bcnzow19n1ncn»t¢l~? 3~@i~ | bengoxi~dihidro-
hldfO-lOalfd—ungllnu ~liscrgaming
ECy, (gammas/mn ) ECs (gammas/bm3)
Sorotonlna 7
(0,01 g%mmas/ -
0,000001 0, 0000007
-

SR

In vivo, la cetivided awtiscrotoninica se comprebd
por el métode descrite por . onn;nhr v A. Cerletti (Int.
Arch. Allergy 12, pdginas 89- 97, 1958), quc sc basa cn la
inhibicién del 504 del cdema causado per la serotonins on 12
garra de una rata. La tabla 2 rcscfia log resultados obteoni-~
dos de EDBO’ o sca la dosis (cn mg/kg) capaz dc producir
¢l 50% dc inhibicidn de los cfcctos causados por la sercto-
nina c¢n los animalcs tratadis con dozis graduales de los pro-
ductos on cxamen y en difcrentes poeriodos de ticmpo desde la

administrocudén del entagonista hasta la administracibn del

agonista.
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TABLA

Ticnpo desde} la adminis- 1,6-Dimctil-8beta~N-
trocidn del antagonista -~-carbobenzoxiamino—

1-Motil=N~car-
bobengoxi~dihi-~

hasta la decll agonista -netil~2,3~dihidro~ | dro-lisergamina
(en horas) ~10a2lfa-crgoliina EDy (mg/kg) ‘
EDg, (mg/kg) 2 i
i
via sub- | via oral |Via sub-| Via orai
cutdnes cutdnea !
1
. . . ‘ l
1 0,025 0,055 0,052 | 0,165 |
2 - 0,100 0,038 -
3 0,023 0,080 0,015 {0,075 |
4 - - 0,025 - }
5 - - 0,026 -
. ’ ‘ i
6 - 0,220 0,033 {0,105 i
7 - - 0,039 -
§

La toxicidad de la 1,6-dimctil-8beta-N-carbobenzo-

xiaminomoetil-2, 3~dihidro-l0alfz-crgolina sc comprobd scgin

los cmsayos cfectuados de ordinario con medicamcntos deriva-

des del deide lisérgico.

Se obtuvieron los resultados siguientes:
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e
Animalcs DL, (mg/%g)]  Via do administra-
7 cibn y dissolventes
utilizado
Concjo 15 ~ 25 endovenosa, 1,% de
dcido ascbérbico
Ratén 28 "

" 170 intraperitoneal,
gona ardbiga

! 78 intraperitoneal,
4cido ascdrbice
etanol

Los c¢jouplos que siguen sirven para ilustrar, sin

limitarlo, ¢l invcento.

EJINMPLO 1.

1,6~Dinetil-8boto—~aninonctil-2, 3-dlhidro-l0nifa~crgoling

A 1o solucibn cbtenide de 2 g dc 1,6-dimetil-
-8beta~aninonctil-l0alfa~crgrlina cn 1% ce de ctanol y 20 cc
dc 4eido fluorobbrico al 31%, sc afaden 110 ng de 6xido de

platino (catalizador dc Adams) y sc hidrogena la mezcla bajo
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presidn atmosférica y a la temperatura ombionte. Sc sigue la
reduccidn por cl oxamen dcl espectro ultravicleta do la solu-
cibn obtenids al diluir con metancl una parte alicuota de

la mezecla reaccional; y so la considcra terminada cuando
dicho cspectro mucstra las caracteristicas tipicas de los
deribados d¢ 2,3~dihidro-indol. Sc slcaliniza la mezcla con
carbonato sbdico y la 1,6wdinctil-8bcta~ominometil-2, 3-
~dihidro~l0alfa~crgolina obtenida se extrac con cloruro de
metilono. Por reeristalizacidn on metanol/éter, sc obticnen
600 mg del productc, fundente a 134-1362C. (Miximos ultra-

violctn cn 252 y 292 milimicras).

EJEMFLO 2,

1, 6-Dinctil-Bbcta-N-carbobenzoxiaminometil-2, 3-dihidro-

-10alfo~ergoling

S¢ euspendon en una nozela de piridina (0,6 cc)
¥ cloroformo (3 cc) 600 ug de 1,6-dinctil-8beta~-aminometil
-2, 3~dihidro~10alfa~crgolina y so trata la suspensién con
una solucidn de 0,65 ce de clorofornmiato de beneilo on 5 ce
ée cloroformo, gcta a gota, a temperatura de -10¢ a 0eC.,
Luego sc mantienc la wezela & la tomperatura ambionte durantc
una hora y o continuacidn sc la oxtrov con solucidn acuosa
de bicarbonato y con agua. Se evapora la fasc orgénica; se
recoge el residuo con éter otflico y sc rccupera la l;G—dimo~

til~8beta-N—carbobonzoxiaminometil~2,3—dihidro—10alfa~ergolina.
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Por recristalizacibn on accton&/éter, e obtienen 500 mg del
producto, fundente a 161-1632C; [alfalp = -542 (e = 0,25 en

piridina); (Mémimos ultravioleta en 252 y 292 milimicras).

EJEMPLO 3.

1,6~dimotil~-8boto~acotanidonetil-2, 3-dihidro~10alfa-crgolina

Se disuslven en 11 c¢c de piridina 500 mg de 1;6-
-dimetil-8beta~aminomnctil-2, 3-dihidro-l10alfa~ergolina y se
trata esta solucidn con 0,25 cc da cloruro de acetilo, gota
a gota y a la temperatura de 15¢C. Lucze so deja reposar
durante 30 minutos 2 esta temperatura y a continuacion una
hora a la tempersturz ambicnie y con agitacio én; cl precipita~

do obtenido =l principio se desvanccec.

Se vierte ol conjunte cn uns mezcla de 60 cc de
cloroformo, 10 cc d¢ metanol y 10 cc de hidréxido sdédico l-n.
Se lava a fondo con agua lz fasc orgdnica, se la evapora y
se rbCrlutulldh 2l residuo en acetona. Se obticnen 300 ng
del producto, fundente a 223-2262C; L'alfa]D = ~79,2¢ (¢ =
0,25 on piridina); (mdzimos ultrevioleta on 252 y 293 mili-

micras).

EJEMPLO 4.

1,6-dimotil-8beta-ciclopentilpropiononidometil-2, 3-dihidro-

-10alfa~ergolineg.
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Se tratan con 550 mg de cloruro doc beﬁa—Ciclopenn
tilpropionilc, gote a zota y a OQG; 500 mg de 1,6-dimetil-
-8beta~aminomotil-2, 3~dihidro~10alfa~-crgolina disueltos en
11 cc de piridina. Se mentiene le mezela a 0°C durante
30 minutos y lucgo una hora a la tomporaturs ambionte, sicm-
prc con agitacidn. A continuvacidn se vicrte la solucidn cn
ura mezecla de 65 ce de oloroformo; 10 ce dc metanol y 10 cc
de hidréxido zdédico l-n. Se lava con agua la fasc orgdmica,
se la ovapora ¥y sa reccristaliza ¢l residuo cn acetona. Se
obt?enan 400 @g do producto; fundente a 203=-205eC; [alfa]D =
~-60,32 (¢ = 0,22 on piridina); (méximos ultraviolota en 252

¥y 293 milimicras).

EJEMPLO 5.

1,6-dinctil~8beta~-benzamidomnctil~2, 3-dihidro-l0alfa-ergolina

3¢ disuelven en 11 cc do piridina 500 mg de '
1,6-dimctil-Bbcta~aminometil-~2, 3-dihidro-10alfa~ocrgolina y
sé trata csto solucidn con 0,35 ce de cloruro dc benzoilo,
gota n gota a tomperatura do -152 & -10eC. Sc deja reposar
1o mezcla a csta temperatura durante 30 minutos, con agitacidn,
y lucgo a la tcmpcratura ambicntc durantc una horea, Sc vicrie
la solueidn ¢n una mezcla de 60 cc de cloroformo, 10 cc de
metanol y 10 ce¢ de hidréxido sbédico l-n. Sc separz la fasc
orgénica, sc¢ la lava con agua y lucgo se la evapora. Reecris-

talizando ¢l residuo on acctona, sc cbtione 350 mg de produc-
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to, fundontc a 239-2419C; [alf&]D = -75,2¢ (¢ = 0,25 on piri-

dina); (mdxino ultraviecleta on 294 nilimicras).

EJTMPLO 6.

1,6-Dimctil-8beta~-nicotinamidomnctil-2, 3~dihidro-10alfo-.crgoling

T

Sc trotan poco a poco con €00 mg de cloruro d¢ nico-

¢]

tinoilo, durantc 30 minutos, 2 1la teuperatura ambiinte y con
agitacibn, 500 mg dc 1,6-dimctil-8bcta~aminometil-2, 3-dihidro-
~10alfa~crgeling disucltos on 20 cc de piridina, Bl preeipito-
do obtenide al prinecipio s¢ desvanece cusndo sc ha afindido
aproximadancunte 1o mitad del rcactive. Sc manticne la solucibn
una horo o 12 temperatura ambicntc y luego sc la vierte cn una
mezels de 140 cc de cloroformo, 20 ce de¢ metanol y 30 ce de
hidréxido sédico l-n. Se¢ lave cou sgua la fasc orgdnica, se

la cvapora y sc roéeristaliza ¢l reciduo cn acctona.

Se obticnen 300 mg del yproducto, fundente a 230-23220C:
[alfa]D = -60¢ (¢ = 0,21 en piridina)s; (mdximos ultraviolcta

en 253 y 294 milimicras).

Por ¢l mismo procciimicnto pucden prépararso otros
productos de la férmula general cxpucsta entes, dc los cuales
los més ropr;s?ntativos son: la 1,6-dimctil-Bbeta-carboeto-
xiaminomctil—z,3—dihidro—lOalfawcrgolina,_la 1;6-dimetil~
-8beta-propionamidometil~2, 3~dihidro~10alfa—ecrgolina y la
1,6-dimetil~-Ebota~fenilacetomidometil-2, 3-dihidro~10alfa—

-crgolina.
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NOTA

Deserito ¢l ohjeto de la invencidn, sc deelara nuc-
vas las siguicentes reivindicacioncs, con prioridad italiana

ne 20851/66 del 29 de julio dc 1966:

1. Un proccdimicnto pora la preparacién de 1,6-dimetil-

-l0alfa-ergolina, de la férmula ocstructural siguiente:

CHZ—NH—R

;z
2
W

donde R se toma dcl grupo comstituido per hidrdgeno y un

radical dc un 4cido carboxiliceo o sulfénico alifético, ciclo-
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alifdtico o heturseiclice, con 1 a 10 4tomos do carbono,
substituido © no por haldgwno, grupos do hidroxilo, nitro,
amino o alquilemino, grupos ~lquilices, arilicos, aleoxili-
cos, ariloxilicoz, tioctércos o sulfénicos, & un 4cido
alquil- o aril-carbdnico o dialquil-corbdmice, caracto-
rizado por reducirec 1,6-dimctil-dbota-aminerctil-
-1021fa~crgoling por reaceibn con unn solucibn de deido
fluorobbrico cn stanol, cn prescncia & un eatalizador, y
aislarsc 1o 1,6-dimctil-8bota~omineme$il~2, 3-dihidro-10alfa~
~crgolina asi obtcnida, como tnl o transformada cn derivados
acilicos por acilacidn con ¢l clorurc o ¢l anhidrido de un

deido dcl grupr guc sc ha resciiaGo antos.

2. Un procedimicnto pora 1z preparacibn de 1,6-

~dimctil-10alfa~crgolina,

Scgun sc¢ deseribe y reivindic2 ¢n la prescnte mo-
moria quec consto Ge 15 hojas, folindas y cscritas a miquino

por uns sols do sus caras.,

.

M~drid, o 28 de Julio do 1967
p.n.  OAIMEISERN
1.1, -

Flimadar W0 wid 2ADAA
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