PATERTE DE TRVEHCION

Case 100-2728/T
5900/ M0 /PG o

@//szﬁzm 0@&4{/‘25}/3122;@ e
™ Y
sate: ' '?stj kﬂ Q} J

PROCEDIMIENTO PARA L&A PRODUCCION DE DXRIVALDCS ns
LA PIRACINA,

- e e e b s = e =

7 g, '
Q]”Ak”a”ﬁ&SﬂHDOZ, A4.G., entided suiza, residenbe en Basiles,

Suizea.

. e s ee Re e e e e

La presente invencidén se relacions con un
procedimiento para preparer derivados de pirscina, de

£érmuls genersl I,

Mo, £15



10

-2~ - 100- 2728 /1t

en la que R significa un radical isopropilo, isobutilo o bencilo. -
Es ventajoso gue las sales sean de un &cido orginico o inorganice
fuerte tal como, por ejemplo, &cido oxdlico o Acido metanosulfénico,
0, por ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico o &eido sulfﬁrico.
La presente invencién proporciona ademds uﬁ procedimiento

para la produccidn de sales de los compuestos de férmula general I,

caracterizado porque una azlda de Aclde de férmula general II,

II

en la que R tiene el significado arriba indiqado,
se callenta directamente en un disolvente inerte con un &cido acuoso,
por ejemplo aprox. lg cantidad teorética de agua y dcido clorhidrico.
El procedimiento se efecta preferentemente como slgue:
Una azida de Acido de férmula general II en un disolvente que sea
inerte bajo las condiciones de la reaccidn y en el que las sales de

los compuestos de férmula general T sean poco solubles, por ejemplo
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dimetoxi-etano o tetrahidrofurano, se calienta durante corto tiempo
hasta 30 a ©0°C con aprox. la cantidad tebrica de Acido mineral y
agua.

La sintesis de-las nuevas sales de los compuestos de férmulg
general I es de importancia particularmente con respeeto a la sin-
tesis total de los alcaloides péptidos del cornezuélo de centero,
por ejemplo ergocomina, ergoeristina y ergocriptina (cuyo uso ;n el
tratamiento de desdérdenes vasculares periféricos y para la reduccién
de la presidn sanguinea es bien conoecido) y-sus andlogos 9,10-dikicroe
que pueden ﬁroducirse haciendo reacclonar una sal de un compuests ce
férmula general I e¢on el derivado funcional correspondiente del 4oido
1lisérgico. Esto se ilustira mediante los Ejemplos siguiéntes 2acft.

los compuestos de férrmla general II pueden obtenerse
isopropilande éster dietilico del &cido 2-beneiloximalénico o
bencilando éster dietflico del &cido 2-hidroxi-2-isopropilmalénico,
saponificando selectivamente ei éster dietilico del 4cido
2-benciloxi-2-isopropilmaldnico resultante (ﬁue hasta ahora nabia sido
un compuesto dificil de producilr debido al impedimento estérico para
1la insercién de un segundo grupo grande en la posicién 2) para dar
éster monoetilico del Acido 2-benciloxi-2-isopropilmalénico, con-
virtiendo éste en éster monoetf{lico de clorurc del dcido

2-benciloxi-2-isopropilmalénico de férmla IV,
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condensando éste con compuestos de férmula general V,

en la que R tiene el signifieado arriba indieado,
disoclando el radical bencilo hidrogenoliticamente de los compuesfos

resultantes de férmula general VI,

en ia que R tiene el significado arriba indicado,
con lo cual se produce un cierre de anillo estereoespecifico

espontaneo para dar compuestos de férmula general VII,
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Vil

en la que R tiene el significado arriba indicado,

sabonificando éstos para dar compuestos de férmula general VIII,

VIII

en la que R tiene el significado arriba indicado,
convirtiendo los compuestos de férmula general VIII en compuestcs de

férmula general IX,

en la que R tiene el significado arriba indicado, e
Y significa cloro o bromo,
¥ haclendo reaccionar éstos con azida de scdio para dar las azidas de

dcido de férmula general II.
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Hemos encontrado que la isopropilacién del éster dietilico
del acido 2-benciloximalénico puede efectuarse con buen rendimiento
en presencia de una base fuerte, por ejemplo un hidruro de metal
alcalino, amida de metal alcalino o alcoholato de metal alecalino,
preferentemente en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccién, con reactivos de isoproéilacién, por ejemplo sulfatc
diisopropilico, yoduro isopropilico o bromurc isopropilico. También
hemos encontrado que la bencilacidn del éster dietflico del Acido
2-hidroxi-2-isopropilmalénice puede efectuarse con buén rendimiento
en presencia de una base fuerte, por ejemplo un hidruro de metal
alcalino, amida de metal alcalino o alcoholato de metal alealino, en
un disolvente polar que sea inerte bajo las condicicnes de la reaceidn,
por ejemplo acetamida dimet{lica o sulféxido dimetilico, con agentes
de bencilacidn, por ejemplo haluros bencilicos, éster bencilicc del
dcido p-toluenosulfénico y éster bencilico del 4cido m-nitrobenceno-
sulfénico, El éster dietflico del 4eido 2-beneiloxi-2-isopropil-
maldénico resultante se saponifica, preferentemente con una solucidn de
un hidréxido de metal alcalino en un alcohol alifatico inferior
para dar el dster monocetilico del Acido malénilco correspondiente.

En la etapa de este éster monoetilico del &cide maldnico es posible
efectuar una separaeign en los isémeros dpticos, convirtiendo el
éster monoetilico d;l &cido maldénico racémico éon bases dpticamente
activas, por ejemplo pseudoefedrina, en una mezcla de diastereo-

isbémeros, la que se separa mediante cristalizacidn fraccionada en los 2

diastereoisdémeros, de los cuales pueden obtenerse en forma de por sf
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conocida los dos ésteres monoetflicos del Acldo 2-benciloxi-2-iso- .

propilmalénico, 6pticamente activos.,

El éster monoetilico del écido 2-bencil§x§;2-isopropil-
malénico se convierte en su cloruro de 4cido mediante reaccién,
facultativamente en un disolvente orginico que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccidn, con un agente de eloracién, y facultativa-
meﬁte en presencia de una amida de dcido N-dialquilo(inferior) Sub~
stituida de un é&cido monocarboxi{lico alifédtico que contiene de 1 @ 3.
dtomos de carbono. Son disolventes adecuados para esta reacclén, por
ejemplo clorofdnno, cloruro metilénico o la amida de icido
N-dialquilo(inferior) substituida misma.

El éster monoetilico de cloruro del acido 2-bencil-2-
isopropilmalénico resultante (férmula IV) se condensa luego en pre-
sencla de una amina teréiaria, por ejemplo piridina o N-metil-
morfolina, a aprox. 5 a 70°C con un compuesto de férmula general V,
El radical bencilo se disocia hidrogenoliticamente del producto de
acilacién resultante de férmula general VI, por ejemplo mediante
hidrogenacidn catalitica a presién normal, usando ecomo catalizador
paladio/carbén vegetal activo o niquel de Raney,con lo cual se pro-

duce espontineamente el cierre de anillo estereospecf{fico (con

- respecto al atomo C enla posicién 10b) para dar los compuestos de

férmula general VII.
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Una separacién en los estereolsémeros también puede
efectuarse en la etapa de los compuestos de férmula general VI o VII
mediante cromatografia, por ejemple sobre gel de sf{lice, puediendo
usarse como eluyente cloruro metilénico con contenidos diferentes de
metanol,

Ios compuestos de fdérmula general VII se saponfican, por
ejémplo con hidrdxide sédico a temperatura ambiente, para dar los
4cidos libres de férmula general VIII, los que se convierten en los

haluros de 4cido de f6rmula general IX, por ejemplo con pentacloru

de fésforo recién sublimado a temperatura ambiénte, o en la forma de
sus sales sbédicas mediante reaceidén con cloruro oxalilico en wn
disolvente que sea ine;te bajJo las condiciones de la reaceidn, por
ejemplo éter o mezelas de éter de petrdleo/éter, ILos compuestos de
férmula general IX se hacen reaccionar-en forma de por si
conocida con azida de sodio para dar los compuestos de férmula
general IX. .

Ios Ejemplos siguientes, en los que todas las temperaturas
estan indicadas en grados Centigrado, ilustran el invento sin
limitarlo en forma alguna.

Los puntos de fusién se determinaron en un tubo abiérto
éobre un aparato de Tottoli y son corregidos. Cuando no se indica
especialmente un disolvente, los espectros infrarojos se tomaron en

una suspensién de nujol. Los espectros ultravioleta se tomaron en
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solucién de metanol, Las determinaciones del pK se efectuaron en el

sistema metilcellosolve/agua en una proporeidén por volumen de 80:20.

Ios espectros de resonancia magnética nuelear se tomaron con tetra-

metilsilano como referencia interma, haciéndose las indicaciones en

valores cf .

los materiales iniclales son conocidos o pueden producirse

en forma de por si conocida.
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EJEMPILO l:_ Clorhidrato de (27%,5S,1025,10b3)-2-amino-%,6-diox0-10%-

hidroxi-2,5-diisopropiloctahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo-

[2,1-c]piracina.

132 g de  (2R,5S,10aS,10bS)~2-azidocarbonil-3,6-d1cx0~10b-
hidroxi-2,5-diisopropiloctahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]~
piracina bruta se secan a 25° én un alto vac{o hasta que se obtiene
un peso constante despuds de aprox. 24 horas. La banda N5 (2110 cm’i)
desaparece a continuacidn en el espectro infrarojo y es reemplazada
cuantitativamenie por la banda de isoefanato (2210 cm-l). El compuesto
resultante se disuelve a 30° en 650 cc de tetrahidrofuranc anhidro, se
afiaden a continu;cién 7,2 ce de agua y 100 ecc de tetrahidrofuranoc/
dcido clorhidrico % normal, se agita la mezcla a 30° hasta que se di-

suelve completamente el materizl, se afiaden unos cuantos cristales de

clorhidrate de (2R,58,10aS,10bS)-2-amino-3,6-diox0-10b-hidroxi-2,5-

diisopropiloctahidro-8H-oxazolo{3,2-a]pirrolof2,1-c]piracina econ el
fin de indueir la cristalizacién, y se deja reposar a 30° durante

16 horas. El producto final precipita en forma de costra eristalina,
mientras que el licor madre adquiere un color amarillo clare a oscuro.
Después de 6 horas a 0° se echa el licor madre, se trata
la costra de cristales en 500 cc de tetranidrofurano anhidro que ha
sido enfriado a 0°, se filtra, se lava 2 veces con 1000 cc de éter
anhidro cada vez y se seca en un alto vacfo a 30°., Se obtiene el clor-
hidrato de (2R,5S,10aS,10bS)-2-amino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2,5-diiso-

propiloctahidro-8H-oxazole[3,2-a]lpirrolo[2,1~c]piracina con un P.F.

20

de 200-202°. [a]

= +58,8° (¢ = 1, formamida dimetilica).
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La {2R,55,10a8,10b8)-2-azidocarbonil~ %,6-dioxo-10b~

hidroxi-2,5-diisopropiloctahidro-8i-oxazolo[3,2-2]pirrole[2,1-c]~

piracina usada como material inicial puede producirse como sigue:

924 g (3,0 milimoléculas-gramo) de éster dietilico del
deido 2-beneiloxi-2-isopropilmalénico [producido de acuerdo eon el
Ejemplo 1, etapa 2)], se dlsuelven en 2400 cc de etanol, se afiaden

4400 ce (6,15 milimoléculas-gramo) de una solueién 1,40 normal de
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hidrdéxido poéésico en etanol, y se agita la mezela de la reaceidn a
25° durante 16 horas. Después de la adicifn de 3000 g de hielo, se,
ajusta el pH de la mezela a 8,0 con aprox. 120 ce de acido fosférico
concentrads, y se separa el etanol a 30-40° en un vacfo. Después ae la
adicién de 3000 ec de agua destilada, se ajusta el valor pH a 8-9 eon
aprox. 180 ce de hidréxido sédico 4 normal. La solucién de color
amarillo claro resultante se extrae 3 veces con 1000 cc de éter cada
vez, con lo cual se contrzextrae el extracto de éter cada vez con

€0 cc de una solueién de bicarbonato sédico al 10 %, y se afiaden los
extractos combinados de bicarbonato sédico a la solueién acuosa, Las
fases combinadas de éter se extraen 3 veces con 500 cc de una solueién
de sal comin al 30 @ cada vez, y se secan sobre sulfato sbédico. ;a
solucién alcalina acuosa se enfria a -5°, se cubre con una eapa dé
3000 ee de éter, ¥y luego se acidifica lentamente con aprox. 840 cc de
dcido fosfdrico concentrado hasta un pH de 2, mientras se agita
enérzgicamente. Las 2 fases se separan, y la fase acuosa se extrae
nuevamente 2 veces con 600 ce de éter cada vez. Las soluciones com-
binadas de éter se lavan con €00 cc de agua cada vez (% a 5 veces)
hasta que el agua de lavado tenza un valor pH de 4, con lo cual el
agua de lavado se extrae de vuelta cada vez con 100 cc de éter. Ias
soluciones combinadas de éter se lavan 2 veces con 600 ce de una solu-
eibén de cloruro sddico al 30 ¥ cada vez, se secan sobre sulfato
s6dico, se separan por filtracidn, se concentran ¥y se secan en un alto

vacf{o hasta se obtiene un peso constante., Se obtiene un acelte

viscoso, ligeramente amarillento, el que es homogéneo de acuerdo con
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la cromatograffa de capa delgada (gel de s{lice), eluyente: metanol y
cloroformo/metanol (7:3). nso = 1,4988.

b) Ester monoetilico del 4cido d-2-beng}loxip2-isopropi1ma16nico.

1460 g (8,83 moléculas-gramo) de l-pseudoefedrina, -se.cada
a 50° en un alto vacio durante .16 horas, se afiaden a una soluci;Sn de
2330 g (8,32 moléculas-gramo) de éster monoetilicé del fcido
d,l-2-benciloxi-2-isopropilmalénico en 15 litros @e.éter sobre
alambre de sodio, mientras se agita enérgicamente y en ausencia de >
humedad, se efectia la introduceién cie' cristales para inducir la -
eristalizaeién con 1 g del diastereoisémero formado de la 1l-pseudo=~
efedrina y el éster xﬁonoetilico del &eido 1~2-benciloxi-2-isoprdpu-
malénieo, y se deja reposar la mezela a 0° durante'Q'dias. Se fbrmﬁ
una cos;cra. de cristales, la que se decanta y se lava con 1000 cc :ie<
éter anhidro. Se aRaden 3000 g de hielo a la solucidn de éter y ésta
se acidifica mediante la culdadosa adlcidn de dcido f&sférico con=
centrado mientras se agita enérgicamente. Después de separar las faseé
se extrae nuevamente la fase acuosa 3 veces con 1000 cc de éter cada
vez. las fases combinadas de éter se lavan 5 veces con 2000 cé de agua

cada vez y el agua de lavado se extrae cada vez con 500 ce de Ster,

los que se afiaden a la fase de éter combinada, El pH del agua de

lavado f#1timo deberi ascender a aprox. 4. Después de laver la fase de
éter con 2000 cc de una solueién de sal comin al 30 %, se seca sobre
sulfato sédico y se seca la solucidn. Se obtiene un residuo acelitoso,
viscoso, el que se seca a 30° en un alto vacio durante 16 horas en wn

evaporador rotatorio con rotacidén lenta, hasta que se obtiene un peso
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constante. El aceite resultante, rico en éster monoetilico de &cido
d-2-ben§iloxi-2-isopropilma.16nico, se disuelve en 12 litros de éter
sobre alambrx; de sodio, y se afiaden 1127 g (6,81 moléculas-gramo) de
d-pseudoefedrina, secada a 50° en un alto vacio durante 16 horas,
mientras se agitz; enérgicamente ¥ en ausencia de humedad. Después
de la solucién (2 a 3 minutos) y de efectuar la introduccién de
cristales para inducir la eristalizacidn con un diastereoisémero -
formado de d-pseudoefedrina y éster etilico del dcido d-2-beneil-
oxi-2-isopropilmalénico, se deja reposar la solueién a 0° durante dog
dfas. La costra de cristales se decanta y 12 masa cristalina se Yava:
5 veges con 1000 ce de éter anhidro cada vez. El diastereoisdmero ree
sultante, formado de éster monoetilico del 4cido d-a-benciloxi-?_’-;.;o-
propilmalénico ¥y d-pseudoefedrina, se suspende en 5000 cc de éi;ér,
se afiaden 3000 g de hielo y 685 cc de Acido fosférico cdncentrado'; ;
mientras se agita, se separan las fases, se extrae la fase acuoéa tres
veces con 1000 cc de éter cada vez, y se lavan las soluciones combina-
das de éter 5 veces con 1000 ec de agua cada vez, y se contralavan
cada vez con 300 ce de éter. EL pH del agua de lavado filtimo deberd
ascender a 4. Las soluciocnes combinadas de éter se lavan con 1000 ce
de una solueidén de sal comin al 30 %, se secan sobre sulfato sédico,
se evaporan hasta .sequedad .y se secén en un alto vacio en un evapora-
dor rotatorio con rotacién lenta. El residuo es homogéneo de acuerdo.
con 1_.a.- eromatografia de capa delgada sobre gel de silice en cloro-
formo/metar;c;l (7:3) (desérro].lo con permanganato de potasio).

[a]f)o: +8,2° (¢ = 5,0 en etanol).
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981 g (3 S mi limoleculas-gramo) de éster nonoetilico del
dcido d-2-beneiloxi-2-isopropilmaidnico se disuelven en 1500 ce de
elorurc metilénico, la solueién se enfria a -20°, se afiade una solu-
cidn de 560 cc (3,85 milimoléculas-gramo) de formemida dix_netilica. en
530 ce¢ de cloruro metilénico, y a continuacién se afiade por gotas, '
mientras se agita ené-rsicamente, una solucidn deb32.8 -cc (4,55 m:l_.iiQ
moléculas-gramo) de cloruro tionilico en 328 cc 'de cloruro metilénico,
se separa el baﬁo de enfriamlento y se agita la mezcla de la reaceién.
a 25° -durante otras 16 horas. Se separa el elorure rnetiiénlco por |
evaporaelén a 30° en un v;cio de bomba de agua, y a continuacién se
eleva la tempera‘hﬁra de bafio de 30° a 70°. Tan pronto como se- de"ciene
la destilacidn, ésta se continfa en un alto vacfo a una tempera‘i:ura,de
bafioc de 70° durante otras 3 horas, con lo cual se sublima un sub-
producto blanco, gque da una reaceién violenta eon agua. Se obtlene una
mezcla heterogénea de color pardo oscuro, la que se mantiene durante

la noche a -15°. Se separa una masa eristalina oscura. Se decanta el

1fquido en ausencla de humedad y se destila 2 veces sin fraccionamien~

to en un alto vaclo a una temperatura de bafio de 140° y en ausencia de

. humedad, no deblendo exceder cada destilacidn un periodo de 3 horas

(temperatura de destilacién 120°/0,3 mm de Hg y 105°/0,05 mm de Hg).
Se obtiene asi un liquido ligeramente amarillento. ngo = 1,5008,

[a]§°= +51,3° (¢ = 5,0 en benceno).
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155 g (520 milimoléculas-gramo) de éster monoet{lico de

cloruro del &cido d-2-benciloxi-2-isopropilmalénico se afiaden a una
suspensién de 99,8 g (509 milimoléculas-gramo) de (3S,8aS)-1,k-
dioxo-3-isopropiloctzhidropirrolo [1,2-a]piracina en 155 ce de
N-metilmorfolina, y se calienta la mezcla hasta 70° mientras se ag’it'af
durante 2 horas y media. La masa espesa resultante se diéuelve en..’ '
1000 cc de metan.ol, y se hidrogena en presencia de 50 g de pa.ladi:: '/
carbon vege.‘:.al al 10 $. Una vez finalizada la absorcién. de hidré,g_‘en;.’.
se afiaden otros 25 g de catalizador y se contiﬁﬁa la hidmgenacién;‘
Se separa el catalizador por filtracidn, se evapora el filtrado ha%tja .
sequedad a 40° y se lava el residuo con 2gua. Ia (2R,5S,10aS,10bS).-
2-e'l;.oxicarbonil -3,6-dioxo~10b-hidroxi-2, S-diisopmpzploctahidm-Bﬁ; .
oxazolo[3,2~a]pirrolo[2,1-c]piracina resultante se disuelve en sloo'ec
de hidréxido sédico 2 normal y se mantie;xe a 25° durante 4 horas, la
solucién se enfrfa a 0°, el pH se ajusta a 2 con 4cido sulfirico

L normal, la masa cristalin(a precipitada se separa por filtracién, se
lava con agua hasta neutralidad y se seca en un alto vacio, Ia
(2R,58,10aS,10bS) -2Tcarboxi -3,6-dioxo-10b-hidroxi-2, 5-diisopropilocta-
hidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo{2,1-c]piracina resultante contiene -
1/2 molécula~gramo de agua de cristalizacién y tiene un P.F. de
147-149° (descomp.). {a]2°= -15° (¢ = 1, piridina).

e) (2R 53,10aS IObS) 2-clorofom11-J,6-dioxo-10b-hidro&i-2,5—

-----_—-—_--——..—-.-.—--—..-.---

- -
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Una suspensién de 135 g (644 milimolecdlas-gr;ﬁo) de
pentacloruro de fésfore en una mezela de 800 ce de éter dietflico
anhidro y 800 cc de éter de petréleo se agita a 25° durante 60 minu-
tos, se enfria a 10°, se afiaden 109,6 g (322 milimoléculas-gramo) de
(2R, 58,10aS,10bS ) ~2~-carboxi-3,6~dioxo-10b-hidroxi-2,5-diisopropilocta~
hidro-8H-oxazolo[5,2-a]pirrelo[2,1-c]piracina, y la suspensién se
agita a 25° durante 3 horas. Dégpués de filltrar, se lava la masa
eristalina eon éte:/éfer de petrdleo (1:1) y se seca en un alto
vac{o en ausencia de humedad, con lo cual se obtiene 1a
(2R, SS,IOaS,lObS)-2—cloroform11-5,6-d1$xo-10b-l'iidroxi-2,S-diisopr’.;pil-
octzhidro-8H-oxazolo[3,2-2]pirrolo[2,1-¢]piracina eon un P.F, de )
(descomp.); como el compuesto es inestable debe ser usado tan ripida-
mente como sea posible para las sigulentes etapas de la sintesis.‘v

) (2R,5s8,10aS, 10bS)-2-a~idocarbonil 3,6-d1ox0-10b~hidroxi-2, 5=

______________________ ‘-o--u---

111,6 g (311 milimoléeulas-gramo) de (23,53,10a$,10b5)-2~

eloroformil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2,5-diisorropiloctahidro-8H-oxazolo-
[3,2-a]pirrolo[2,1-¢]piracina se afiaden gradualmente a -5° y mientras
se agita enérgicamente a una mezela de 1000 cc de cloruro metilénico,
160 ¢c de agua y 57 g (870 milimoléculas-gramo) de azi?a de sodio,
y la mezcla se agita a continuacién durante 6 minutos més. Después de
separar las fases se extrae la fase acuosa con 100 cc de cloruro
metilénico, se lavan las fases orgénicas combinadas con una solueién
de hidrosecharbonato de sodio 1 normal, se secan sobre sulfato de

sodio, ¥ la azida bruta se evapora hasta sequedad.
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Los compuestos sigulentes pueden obtenerse en una forma

andloga a la descrita en ¢l Ejemplo arriba indicado:

Clorhidrato de (QR,SS,lOaS,IObS)-2~amin0-5-bencil-§,6-dioxo-10b—

hidroxi-2-isopropiloctahidro-8H-oxazolo[3,2-alpirrolo[2,1-c]-

piracina; cristales que contienen una molécula de tetrahidro-

furano, P.F. 123-124° (descomp.)

Clorhidrato de (2R,5S,1025,10bS)-2-amino~3,6-dioxo=10b-hidroxi-2-

isopropil-5-(2-metilpropil-l)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]-

pirrolo[2,1-¢]piracina; P.F. 137° (descomp.).
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EJENPIO 2: Ergocristina.

3,37 g (7,2 milimoléculas-gramo) de (2R,5S,10aS,10bS)~2«
amino-5-beneil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-isopropiloctahidro-8H-oxazolo-
[3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina, conteniendo 1 moléeula-gramo de
tetrahidrofurano de cristalizacién, y 4,8 g (14,8 milimoléculas-gramo)
de clorhidrato de cloruro del 4cido d-lisérgico se enfrfan a -10° en
40 cc de cloruro metilénico absoluto, y se afladen por gotas a esta
temperatura 6,0 ce de piridina absoluta. Seguidamente se agita la
mezcla a 0° durante media hora y luego a 20° durante 4 horas, Para
segulr elaborando se diluye la mezcla de la }eaccién con 50 cc de
cloruro metilénico y 10 ce de piridina, se agita bien y luego se
afiaden 50 ce de una solucién de carbonato sdédico 2 normal. Despuds de
agitar esta mezela durante 20 minutos, se obtiene una solueidn
pricticamente homogénea, la gue se extrae 3 veces con cloruro
metilénico. Después de separar el disolvente y de secar en un alto
vacio, se obtiene un residuo, el que de acuer&o con el andlisis de
cromatografia de capa delgada consiste casi exclu;ivamente de ergo=-
cristina y ergocristinina. La mezcla bruta de bases se recoge en
metanol y se le aflade una traza de ergocristinina auténtica para
inducir la eristalizacién, después de lo cual comienza inmediatamente
la cristalizacidén de este alcaloide. Se obtiene un material casi puro
con wn P.F, de 223-224° (descomp. ). Deépués de recristalizar 2 veces
en metanol, se obtilene del mismo el alcaloide puro en la forma'de
prismas largos, delgados, ccn un P.F. de 226-227° (descomp.); no

puede observarse depresién del P.F, en el P.F. mixto con la
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ergocristinina natural. [a]§o= +370° (e = O;R en cloroformo),

[a]§0= +471° (¢ = 0,35 en piridina). Reaccidén cromitica

de Keller: azul, cambiando a verde aceituna en el transcurso de
aprox. 10 segundos. .
Espectro UV: :Lmax = 313 m/u (log € = 3,96), minimo a 271,5 g/u

(en metanol/cloruro metilénico, 1:1).

Espectro de RMN en CDClS: doblete 0,90/3H/J7/, doblete 1,13/3H/37/,
miltiplete 1,6-2 ;A/sﬁ/, singlet 2,61/3H/, rultiplete 2,7-3,9/10H/,
triplete 4,64/1H/36/, doblete, indefinido 6,5-6,65/14/,

singlet 6,86/1H/, multiplete 7,0-7,35/3H/,. miltiplete alrededor de
7,42/11/, desaparece con la adicién de D20, singlet 8,36/1H/,
singlet 9,69/1H/.

Espectro IR idéntico a aquel de la ergoeristinina natural.

Los 1icores'madres combinados se eromatografian sobre una
cantidad 70 veces mayor de dxido de aluminio Merck, actividad I.
Se eluye una cantidad adicional de ergocristinina de la columna con
cloruro metilénico y 0,1 % de metanol, y a continuaeién se purifieca
adicionalmente mediante cristalizacidn de metaﬁol.

La ergoeristina se lava de la columa con cloruro
metilénico conteniendo 0,2 % de metanol, y se purifica mediante
eristalizacién de acetona: P.F. indefinido 160-170°, el P.F. mixto
con ergoeristina natural no indica depresidn. Prismas largos, cortados
oblicuamente;de foyma tipica. Reaccidén cromitica de Keller: azul,

cambiando rdpidamente a verde aceituna. Ios cristales contienen una

molécula de acetona de cristalizacidén, la que desprenden muy
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lentamente al secar a 80° en un alto vacio. Por lo tanto, los datos
siguientes se determinaron para la eréocristina contenienéo una
molécula de acetona de cristalizacién, ya que precipita después de
secar durante corto tiempo a 80°: [a]§o= -175° (e = 0,7 en cloro-
formo), [a]§°= -101° (¢ = 0,8 en piridina).

Espectro UV: Q"ma.x = 312 m/u (log £ = 3,91), wuinimo a 270 m/u.

EJEMPIO Z: 9,10-dihidroergoceristina.

6,50 g (20 milimoléculas-gramo) de clorhidrato de cloruro
del 4cido 9,10-dihidrolisérgico y 4,7 g (10 milimoléculas-grame)” de
clorhidrato de {2R,58,10a8,10b3)-2-aminc-5-benecil-3,6-di0x0-10b-
hidroxi-2-isopropiloetahidro-8H-oxazolo[3,2~-a]pirrolo[2,1~-¢]piracina
se suspenden en 50 cc de formamida dimetfilica y se agitan a -10°, Se
afiaden por gotas en el transcurso de 15 minutos 20 cc de piridina
anhidra, ;on lo cual se disuelve gradﬁalmente la suspensidn, y se
agita a 25° durante 90 minutos mis, Durante este tiempo se separa wn
precipitado eristalino. Después de la adicidén de 20 ce de agua, se
evapora hasta sequedad a presidén reducida, se disuelve el residuo en
una mezela de 200 ce de cloruro metilénico/metanol (8:2) ¥y 50 cc de

normal,
4dcido clorhidrico/ se separan las fases, y la fase organica se lava
2 veces eon 50 ce de Acido elorhidrico 1 normal cada vez. Las fases
acuosas combinadas se extraen 4 veces con 50 cc de eloruro metilénico
/metanol (8:2) cada vez, las fases orginicas combinadas se lavan con
100 ee de una solucién de carbonato sédico 4 normal, se secan sobre
sulfato sbédico y se evaporan hasta sequedad, El residuo se

disuelve en 50 cc de acetona caliente y la solucidn se deja
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eristalizar a 0°. Después de filtrar y de seecar, se obtiene la

9,10-dihidroergocristina con un P.F. de 192° (descomp. ).

[Q]§o= -53° (¢ = 1, piridina).

EJEMPIO 4: 0,10-dihidroergocriptina.

6,5 g (20 milimoléculas-gramo) de clorhidrato de cloruro
del 3eido 9,10-dihidrolisérgico ¥y 3,6 g (10 milimoléculas-gramo) de
clorhidrato de (2R,58,10aS,10bS)-2-amino-3,6-dioxo-lOb-ﬁidmxi-a-isc--
propil-5-{2-metilpropil-1)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-¢c]~
piracina se suspenden en 50 cc de formamida: dimet{lica y se agitan a
-10°, Se afiaden por gotas en el transcurso de 15 minutos 2 cc de
piridina anhidra, con lo cual se disuelve gradualmente la suspensién,
Se agita a 25° éurante 90 minutos mis, con lo cual se separa un pre-
cipitado eristaline. Después de la adieidén de 10 ec de una solucién de
carbonato sddico 4 nomal, se evapora la mezcla hasta sequedad a
presidn reducida a 30°, se ciisuelve el residuo en una mezcla de 100 cc
de cloruro metilénico/metanol (8:2) y 20 cc de una solucién de
carbonato sédico U4 normal, y se separan las fases. La fase orgénica
se lava 3 veces con 20 ce de una solucidén de carbonato sédicq 4 normal
cada vez, las 'fasesr acuosas combinadas se extraen 4 veces con 50 ce de
cloruro metilénico/metanol (8:2) cada vez, las fases orgfnicas combi-
nadas se secan sobre sulfato sédico y carbdén animzl y se evaporan
hasta sequedad. El residuo_s; disuelve en 20 cc de etanol caliente, se
afiade éter hasta que se vuelve turbila la solueidn, y se deja eristali-
zar la solucidn. Se obtiene la 9,10-~dihidroergocriptina con un P.F, de

236° (descomp. ). [a]2°= -11° (¢ = 1, piridina).
D
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Puede obtenerse una mezcla de ergocriptina y ergo-
eriptinina bajo las mismas condiciones a partir del 4&eido lisérgico
yel élorhiérato de (2R,5S,10aS,10bS)-2-amino-3,6-dioxo-10b-hidroxi~
2-isopropil-5-(2-metilpropil-1)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo-
[2,1-c]piracina. La ergocriptina cristalina puede aislarse de esta
mezela en formz de por si conocida; esta ergoeriptina es idéntica en

todo sentido al producto natural, °

EJEMPIO 5: 9Q,10-dihidroergocornina,

6,5 g (20 milimoléculas-gramo) de clorhidrato de eloruro
del 4eido 9,10-dihidrolisérgico ¥y 3,5 g (10 milimoléculas-gramo) de
clorhidrato de (2R,5S,10aS,10bS)-2-amino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2,5-
diisopropiloctahidro-8H-oxazolo(3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina se’
suspenden en 50 cc de formamida dimet{liea y se agitan a -10°, Se
afiaden por gotas en el transcurso de 15 minutos 2 cc de piridina
anhidra, con-lo cual se disuelve gradualmente la suspensidén. Después -’
de agitar a -10° a 0° durante 1 hora, se afiaden 10 cc de una solucién
de carbonato sédico 4 normal, y se evapora la mezela de la reaccién
hasta sequedad a 30° y presidn reducida., Se disuelve el residuo en una
mezcla de 100 cc de clorurc metilénico/metanol (8:2) y 20 cc de una
solucidén de carbonato sddico 4 normal, se separan las fases, se lava
la fase orgénica 3 veces con 20 cc de una solucidén de carbonato
sédico 4 nonﬁal cada vez, se extraen las fases acuosas combinadas
4 veces con 50 cc de cloruro metilénico/metanol (8:2) cada vez, las
fases orgénicas combinadas se secan sobre sulfato sédico y carbbn

animal ¥y se evaporan hasta sequedad. El residuo se disuelve en 20 ¢e
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de etanol caliente, se afiade éter hasta gue se vuelv; t;rbia 1s
solucién, y se deja eristalizar la solueidn, Se obtiene 9,10-dihidro-
ergocornina c¢on wa P.F. de 185° (descomp.). [a]§0= e (c = 1,
piridina).

Puede obtenerse una mezcla de ergocernina y ergocorninina
bajo las mismas condiciones a partir de 4&cido lisdérgico y clor-
hidrato de (2R,5S5,10aS,10bS)-2-amino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2,5-
diisopropiloctahidro-8H—oxazolo[3;2-a]pirrolo[2,1-c]piracina. ia -
ergocornina cristalina se separa de esta mezela en forma de por si
conocida; esta ergocornina es idéntica en éodo sentido al produc;o

natural,

NOTA

Descrits suficientemente ls natursless del
invencio, ssi como ls meners de realizerlo en 1o préc -
tica, debe hacerse conster que las disposiciones sntericr-
mente indicadss son suséeptiﬁleg de modificaciones de de-
telle en cusnto no slteren su principio fundenentsl, Tam-
bién se hace conster qﬁe_el invgnto corresponde 2 une
solicitud de Fatente presentsds en Suizs con el nimero ¥
fecha_éiguiente:.lo 899/67 de 2 de'agosto de 1.967, scogién-
dose por lo_fanto ? los beneficios que conceden los Con-

venios Internscionsles en vigor, siendo b que.constituye

la esencie del referido invento y por 1o que se soliciy

uns patente de invencién por 20 siios, sobre: PROCEDL

MIENTO PARA LA PRCDUCCICE DE DERIVADOS DE LA PIRACIEA;
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ceracterizéndese por lo siguiente:

en l2 que R significs un redicsl isopropilo, isobutilis
o bencile, carazcterizsdo porque une azids de Scido ¢

férmuls genersl II,
CH CH

Ix

en la cue R tiene el significedo axeidbe indicado,
se calients directamente en un disolvente inerte con un

fcido acuoso.
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o Acrie =

2.- Procedimiento paswrs la pro
derivados de le piracina; btsl y como gusda sustencial-
mente descrito en l# prescente lemonia,

Esta Memoria consta de 26 hojas cscritas s

5. méquine por une sols cara.
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