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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
ERGOLINICOS", a favor de la firma italiana SOCIETA FARMA-
CEUTICI ITALIA, residente en MITAN (Italia), Largo G. Do-

negeni 1-2.

MEMORIA DESCRIPIIVA

Eegte invento se refiere a un procedimiento para
preparar nuevos derivados ergolinicos, utiles en terapéutica.
Méds particularmente, el objeto de este invento es un procedi-
miento para preparar los derivados de la l0Oalfa-alcoxi-9,10-

5e -dihidro-ergolina que tienen la férmula estructural siguiente:
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donde Rl se toma del grupo constituido por H y alquilo con
10, 1 & 4 2tomos de carbono;
R, es un alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono; y

2
R3 se toma del grupo constituido por
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20, en el que X e Y se toman del grupo constituido por

Hy CH3, mientras gue
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Z se toma del grupo constituido por los radicales de
beneilo, isopropilo e isobutilo. v
Los productos obtenidos por el procedimiento de
este invento muestran actividad adrenolitica, hipotenscra y
reguladora del sisteme cardiovascular y se emplean en terapéu-
tiga humana.
El procedimiento de este invento puede representarse

por el esquema sigulente:

H CO-NH-R

Ro0 ... \0————(—-H
R,OH , H' 2

oS
irradiacion~”

I 1T

donde Rl’ R2 N4 R3 tienen el mismo siznificado gque se ha
expuesto antes.

Los productos de partida de la férmula I son cono-

cidos en la literatura (A. Hofmann, Die Mutterkorn Alkaloide,

1964).
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La alquilacién del dtomo de nitrdgeno en posicidn 1
del anillo ergolinico puede efectuarse antes o después’ﬁe la
irradiacién. UBsta alquilacidn consiste en esencia en hacer
reaccionar el compuesto con un haluro de alquilo (comp‘él
yoduro de alquilo) en amoniaco liquido y en presencia de
potasio metélico.

La introduccidn del grupo alcoxilico en posicién 10
se efectia mediante irradiacidén luminosa del compuesto de
partida (I), disuelto en un alcohol de férmula ‘Ry0H, en
presencia de un dcido orginico (como el dcido formico o el
acético), de un dcido inorgdnico débil o de un deido inorgd-
nico fuerte diluido.

La reaccidn puede efectuarse a temperatura varia-
ble y por un periodo de tiempo variable, dado,que, de hecho,
estas condiciones no limitan la reaccién.

Se prefiere actuar a temperatura desde 02 hasta
302C, por un perfiodo de 1 a 30 horas. Ia reacecidn se lleva
a cabo en wn gas cxento de oxigeno (por ejemplo, anhidrido
carbénico).

Los productos (II) asi obbebidos se separan y
purifican segin las técnicas conocidas de extraccidn y
cristalizacidn.

Compuestos tipicos del invento pertenecientés a
esta clase son: la 10a1fa~metoxi—9,10-dihidroergotamina,

la l-metil-lO02lfa-metoxi-9,10~dihidroergotamina, la lOalfaw-
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-metoxi-9,10-dihidroergosina, la l-metil-10alfa-metoxi-9,10-
~dihidroergosina, la 10a1fa—metoxi~9,lo-dihidroergocriétina,
la l-metoil~-10zlfa-metoxi-9,10-dihidroergocristina, la 10ajfa-

~metoxi-9,10-dihidroergocriptina, la l-metil-lOalfa-mnetoxi-

-9,10-dihidroergocriptina, la lOalfa-metoxi-9,10-dihidrvergo-

cornina y la l-metil~lOalfa-metoxi-~9,10-dihidroergosornina,

Los productos obtepnidos por el procedimieﬁtb'de
este invento tienen gran actividad adrenolitica, hipotensora
¥y reguladora del sistema cardiovascular y presentan escasa
toxicidad.

Su actividad adrenolitica in vitro se ha determina-
do sobre la vegicula seminal del c¢.bayo.

En la tabla 1 se exponen los indices de la dosis
inhibidora del 50%, C1 50 ( en Y /ce), que indica la concen-
tracidn inhibidora del 50% del efecto de la adrenalina, en
comparacibén con los indices de los productos conocidos

ergotamina y ergocriptina,
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TABLA 1
COMPUESTOS c150 (Y /ml)

- ergotamina O;¢7-
- ergocriptina 0,02

~ 10alfa-metoxi-2,10-dihidroergotamina QLOOS
~ l-metil-10alfa-metoxi-9,10-dihidroergotamina b;b05
- 10alfa-metoxi-9,10-dihidroergoeriptina 0,005
- 1-metil—10alfa-metoxi-9;lo-dihidroepgocriptina 0,001
-~ 10alfa-metoxi-9,10-dihidroergocristina 0,005
~ l-metil-lOalfa-metoxi-~9,10-dihidroergocristina 0,005

Lo setividad adrenolitica in vivo de los productos

de este invento se ha determinado en la rata, administrando

los productos por via endovenosa y oral.

En la t2bla 2 se exponen, en comparacidn con la

ergocriptina, los resultados obtenidos por administracion

endovenosa de la dosis inhibidora del 50%, DI 50

(expresada

en mg/ke), o sea la dosis que inhibe el 50% del efecto letal

de la adrenalina.



TABIA 2
COMPUESTOS DI 50(mg/keg),
via endevenosa
5. - ergocriptina 0,1
- 1l0alfa-metoxi~9,10-diniéroergotamina p,oé
- l-metil-10alfa-metoxi-g,10-dihidroergotamina 0,03
- l0alfa-metoxi-9,10~-dihidroergocriptina 0,02
10, En la tabla 3 se exponen, en comparacién con la
9,10~dihidroergotamina, los resultados de la dosis inhibi-
dora del 50%, DI 50 (expresada en mg/kg), de los productos
administrados por via oral 60 minutos antes de la administra-
cién de una dosis letal de adrenalina.
15. TABIA 3
COMPUESTOS DI 50 (mg/
kg), via pral
- 9,10-dihidroergotamina ' 15,0
- l-metil-l0alfa-metoxiw9,10-dihidroergotamina { 2,5
20, -~ 10alfa-metoxi-9,10-dihidroergocriptina 2,0
- l-metil-l0alfa~metoxi~9, l0-dihidroergocriptina 0,6

~ l0alfa-metoxi~9,10-dihidroergoeristina :>’2,5
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Ia asctividad hipotensora se ha determinado 2n’la

rata vigil, experimentalmente hipertensa,

Bn la Tabla 4 se exponen los fndices de hipoten-

sidn, en mg/kg, obtenidos en la rata uninefrectomizada,.

hecha experimentalmente hipertensa por administracidn de

acetato de desoxicorticosterona y cloruro sddico.

. "

Los compuestos se administraron por via subcutd-

nea a las dosis sefialadas en la tabla. Los resultados estédn

comparados con los de los productos conocidos 9,10-dihidroer-

gotamina y 9,10-dihidro-ergocriptina.

TABILA 4
Compuestos Dosis (mg/ Hipoten-
kg) por sidn en
via sub- mm de Hg
cutnea
9,10-dihidroergotamina 1 40
5 21
9,10-dihidroergocriptina 1 30
5 50
10a21fa-metoxi-9,10~dihidroergotamina 1 15
5 29
l-metil-10alfa~matoxi~9,10-dihidroecrgo- 0,1 16
tamina % 40
, 62
10alfa-metoxi~9,10~-dihidroergocriptiha- 1 45
> 43
l-metil~10alfa-metoxi-~9, 10-dihidroer 0,1 51
gocriptina 0,5 65
1 2
10alfa-metoxi~9,10~-dihidroergocristina 0,1 ZS
- 1 42
5. 56




Los productos de este invento no muestran éféétos
secundarios indeseados. En realidad, la accidn hipertgf@izante'
te egtd completamente ausente en el conejo con la 1—m§til—
-10alfa-metoxi-9,10-dihidroergotaming y la l-metil-10alfa-

5, -metoxi-9,l0-dihidroergocriptina, mientras que se nota un
aumento de temperatura con lz 9,10-dihidroergocriptinz que
se compara. '
La tabla 5 que sigue muestra los resultados osbteni-

dos por la administracidén endovenosa de los productos.

10. TABLA 5
Dosis (mg/ Camkoy de
COMPUESTOS kg) por via la tegpera
endovenosa tura rec~"
tal en el
cone jo,
en o¢C
15, 9,10-~dihidroergecrip: ina 5 + 1,8
1 * 3,4
i + 3,7
1-metil-10alfa~metoxi~9,10~dihidro~ 1 0
ergotamina 5 0
15 0
20,
1-metil-10alfa-metoxi~9,10~dihidroer- 1
gocriptina 5

+
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Se ha descubierto que mientras la administracidn ‘
por via endovenosa, en el perro, de 9;10-dihidroergocripfin5
causa vémitos en el 100% de los zanimales tratados ya a 1#5'
dosis de 0,020 mg/kg, la l-metil-l0alfa-metoxi-9,10-dihidro-
ergotamina -y la 1-metil-10alfa-metoxi-9, 10-dihidroergocrip=-
tina carecen de toda accion emética incluso a la dosis
de 0,2 mg/kg.

Eﬁ el campo humano, los productos de este invén%b
se administren por via oral o parenteral; sus aplicaciocnes
clinicas son, preferentemente: hipertireosis, diversas
formas de hipertensidn, crisis hipertensivas, hipertiroidis-
mo, hemicranea, insuficienciz cardiaca, afecciones vascula-
res periféricas y feocromocitoma.

Ias composiciones terapéuticas empleadas normalmen-
te comprenden uno o mds compuestos de este invento con cierta
cantidad de vehiculo sdlido o liquido. Ias composiciones
pueden prepararse en forma de pastillas, polvos, pildoras
u otras formas farmacduticamente aptas para la administra-
cidén oral o parenteral. Los diluentes liquidos, debidamen-
te esterilizados, se emplean para la administracidén parente-
ral, Se pueden emplear algunos excipientes; entre ellos,
los mds indicados son: el almiddn, la lactosa, el talco, el
estearato magndsico y andlogos. Los ejemplos que siguen

tienen por fin ilustrar este invento, sin limitarlo.
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So dicuelven 6

e5)

de crzotaning on 300 ce de
alcohol metilico anhidro a los gue sc han afiadido 80\bc‘de
deido férmico &l 99%. Se irradic 1o sclucidn, duvante 24 ho-
ras, con dos ldmperas Philips HPIR d: 250 vatios, colccadas
a 6 cn de la supcrficic del matrzz d2 vidrio Pirex que con-

tiene 1z solucién.

Yarante la azceidn, sc manticne la temperatura

a 18-202C conr un serpentin d¢ circulzcifn dc agua, sumergido

35

en el ligquide, y oo hace burbujear dempacio anhidrido carbé-
nico. Al fincl de la rcaceidn, so cicden a 12 solucidn de
color castafio 300 cc dc aguc y hicle triturado y 200 cc de
cloroformo. Sec ~lealiniza lueso la mezcla por adicidn de
bicarbonuto zbdico, se scpors 1o fusc cloroférmica y se
reextrac 1la Tacc couosc dos veeces con 100 ce de cloroformo
cada vez. Loz cxiractos cloroférmicos, lavados con agua,

se secan con ~ulfato =bc¢ico anhidro y se filtran sobre una
capa de carbdén zctivo. Fl residuo obienido por evaporacidn
de los extrachos sc rccoge con un pocc de cloroformo y se
pasa por ung columna gue conticns 12 g de gel de silice. EL
producto de 1. reaccidn sc eluye con cloroformo que contienc
1% de metenol y sc¢ le recupera dc los cluatos por cvaporacidn

hasta sequcodad y preeipitacién de nolucibdn acetdnica con Cter

etilico.
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Sc¢ obticnen 1,40 g de 10alfa~metoxi-9,lo-dihi@roer-
gotamina, fundcntc a 1808C (dcscomporicidn); [alfa]zg‘ =
-162 (¢ = 0,5 en piridina). E1l egpcciro ultravioleia en
ctanol al 965 muestra méximos de adsorcidn cn 288 miliﬁicras

¥y 294 wilimicras.

EJEMPLO 2,

1-metil-lO0alfo-mctoxi-9,10-dihidroergotaming

En vn matraz de 500 cc sc¢ condensan 240 cc de
amonfaco anhidro. Agitaendo, se afiaden hasta decoloracién
completa 60C mg do potasio metdlico. Sc enfria la solucién
hasta -60¢C y sc afiaden 1,5 g dec 1l0alfa-metoxi-9,10-dihidro-
-ergotamina, obienida como en el ejemplo 1, molida y sccada,
¥ una soluciébn dec 2,1 g de yoduro dc metilo en 15 cc de
éter etilico anhidro, cafriada hasta -409C. Se somete la
mezcla reaccional & reflujo por 30 minutos y lucgo se evapo—
ra el amonicco. So recoge cl residuc con 45 cc de metanol,
se dlcaliniza con una solucidn acuosa de hidrdxide sbdico
y, despuds du diluir con 90 cc de agua, se extrac con 180 cc
de cloroformc. Lo fase acuosa se reeoxtrac con 100 cc de
cloroforno, ¥ los oxtractos clorofbérmicos, combinados, se
evaporan hastc scguedad (rendimi-nto: 1,1 g del producto
bruto). Estc producto se purifica por cromatografia sobre
gel de silice y cluecidén con cloroformo que conticne 0, 5¢%

de metanol. Despuds de dos cristalizaciones on acetona,
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sc obticnen 300 mg del producto analiticamente purc, funden-

I'd e " oS
to @ 220-2218C (doscomposicitn); [21£a)°D° = -162 (¢ = 0,5
en piridina). ¥1 espoctro ultraviolcte muestra un méximo

en 296 milimicras.

EJEMPLO 3,

10alfa-netoxi~9, L0~dihidrocrsoeristina -

Sc disuclven 0;5 g de crgoeristina en 3C0 cé de
aleohol etilico y se afiaden 75 cc doc éeido Térmico al 39%.
Se irradia lo nezela rcaccional cn lag condiciones quc sc han
descrito antes on ol ejemplo 1, por un periodo de 4 horas.

coorando el producto del mismo modo que se ha

descrito cn ¢l cjemplo 1; se obticnen 100 mg de lOalfa-metoxi-
-9,10-dihidroecrgocristina, fundentc a 188-1912C (descomposi-
cidn), por cristalizacién cn acctona/¢ter etilico. [alfa]lz)oQ
= =82 (¢ = 0,4 ¢n piridine). Fl capectro ultravioleta mucstra
méximos on 285 milimicras y 292 milimieras (en alcohol etf-

lico al 96%).

BIWMPLO 4,

l-metil-10alia~metoxi-9, 10-dihidrocrsocristing

Proccdiondo como ¢n el cjomple 2 y a partir de
420 mg de 10clfa~metoxi-dihadrocrgoceristina, se obticnen
200 mg de producto, que despuds de cristalizacidn en acctona

0
funde a 2150-2180¢C (con descomposicidn)g [alfa]zg = 72 (¢ =
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0,38 cn piridina). El cspectro uliraviclota mucstra un
mixino do adsorcidn cn 295 milimicras, cn alcohol ctilico

al 96¢%.

BITMPIO 5.

10zlfa-metoxi--9,10-dihidrosrgocripting

Sc disuclve 1,0 g de ergocriptina cn 150 c¢e éo
metanol y sc afiaden o 12 solucidn 40 ce de deido férmicb
al 99%. Sc irradiz le mezcla reaccional durantc 4 horas
de la mancra que sc ha deserito on ol cjemplo 1y, efectuando
la rccupcrocifm del producto iguzl cuc cn dicho cjemplo, sc
cbticnen de zectona 400 mg de lOalfa-wetoxi-9,10-dihidroer-
gocriptina cristalina, fundente a 190¢C (dcscomposicién).

[+]
[e1£212% = 480 (c = 0,6 on piridina).

El espectre uliraviolcote mucstra mdximos on 285 mi-

limicras y 293 milimicras, on alcohel otilice al 96%.

EJZMPLO 6.

1-motil-1031f5—uctoxi~9,10-dihidrocrsocripting

Iz rcaecibn sc ofectiz como en ¢l cjemplo 2, a par-

tir de 0,5 g ¢

]

10z 1fa-metoxi-9,10~Aihidroergocriptina, se
obticnen 220 mg de producto gque, cristalizado cn acotona;
fgnde a 222-2249C (dcscomposicidn)sg [alfa]%og= +148 (¢ =
0,56 cn piridina).
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El cspectro ultravicelsots mecstra un mdximo on

295 milimicrzc, on 2lechol etilico al 96%.

EJEMPLO _ 7.

1-motil-1001l2~ict0xi-9, 10~-dihidreorsetanina

S¢ disuclven en 100 cc ds mctanol anhidro 0,50.g
de l-metil-crzotamina, preparada o partir de ergotamiﬁd
segin el método descrito por F. Troxler y A, Hofmann cn
Helv. Chim, fcta 40, 1721 (1957), y sc afladen 25 cc de deido

férmico al 5%%.

Lz solucidn obtenida sc irradia on las condiciones
quc se¢ han deeerito para la crgotamina y sc prosiguc el
tratamicnto curante 8 horas. Lucgo sc ncutraliza la mezela
reaccicnal con bicarbonato cédico, sc la cvapora en vacio
y sc rccoge con cloroformo. Bl cxtraete cloroférmico sc
pasa nor una columna que contiuns 15 g de gel de silice
¥ se¢ cluye ol productc con cloroforme que contienc de 0;5%

a 1% de metanol.

Por cristalizacién en acctona, sc obticncn 90 ng
de producto, fundentc a 220¢C (descomposicidn)g alfa]zgg=

-162 (¢ = 0,5 on piridina).
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NOTA

Deserito ¢l objeto Gu la inveneidn, se declara nuo-
vas las sisnionbes reivindicacioncs, con prioridad de la so-

licitud do patente italiana ne 17750 A/67 dol 28 de junio do

1967
De 1. Un proccdimionto paro la preparacidn de deri-
vados crgolinicos, de la férmuls
CO-—NH—-R3
H.,. ‘
< N--CH
 RON.__LH O
lO. 2 Q-'/ \}A
AN 7
'rr" IP—T‘?
W
NN
4
R1
donde
15. Rl s8¢ toma del grupo constituido por H y alquilo
con 1 o 4 dtomos de carbono;
R2 es un alquilo con 1 a 4 dtomos do carbonos ¥y
R

3 agc¢ toma del grupo constituido por
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donde
X e Y sc toman decl grupo constitufdo por H &:CHB,
mientras que
Z sc toma del grupo constitufdo por los radicales
¢ isobutilo,

dec beneilo, isoprapilo ¢
caracterizode on que un compucstc de la férmula

~NH-R
CO NH )

dondo
ticnon el mismo significado que se ha

R
expucsto ontes,
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disuclto on un &leohol de 1o férmula R20H y en preszncia de
un 4eido dcl grupo constituido por un 4eido orgdnico, un
decido inorzfnico débil y un deido inorgdnico diluido, se
sometc @ irradiceidén lwninose, y cl rcspectivo deravado
1l0alfa~alcoxi-~9,10-dihidro que asi sc cbtiene se SOpéra y se

purifica de¢ manera conocida,

2. Un procodimicnio para la preparacidn de deri-

vados ergolinicos.

Sogdn se doseribe y reivindica en la prescntc me=
moria que consta de 18 hojas, folindas y cscritas a méquina

por una scla de gus caras.,

Mcaria, o 97 JUN 1968
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