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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE DERIVADOS DE ERGOFEPTINA,

e%éa?ant’e: SANDOZ A.G., entidad suiza, residento en Basiles, Suiza.

la presente invencidén se raefiere a wn procedimiento

pare la obtenocidn de 2°=botamisopropil=) -alfa~n-propil-9,10-
~dihidro-ergopeptine de férmula general I,
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en la que Rl significa hidrééeno o el radical metilo,

|y sales de adicidn de dcido de los mismos.

Una compuesto de formula general I ¥ una sal de adicién de

~ §eido del mismo pueden obtenerse de acuerdo con la invencién cop-

densando una sal del compuesto de formala 11,

II

en un disolvente que sea lnerte bajo las éondiciones de la reaccién y
en presencia de un agente de condensacién bisico, con un derivado

funcional reactivo de un &cido de férmula general III,

-
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en donde Rl tiene el signifiecado arriba indiecado,
y salificando cuando se requiere una sal de adicién de &cido del com-
puesto resu%tante dé férmula general I; : o
Son derivados funclonales reactivos adecuados de los
5;idos de férmula general III sus ﬁlorhidratos de cloruro de 4eido,
sus anhidridos mixtos con dcido sulfiirico, o sus azidas.
La condensacidén del compuesto dg férmula IT en la forma de

una sal con el derivado funecional reactivo de un 4cido de férmula

" general III se efeciﬁa, por eJemplb: suspendiendo un elorhidrato de

cloruro de Acido de un Acido de férmula general ITI en un disolvente
que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo
clorurc metilénico, y luego haciéndolo reaceionar a una temperatura

entre aprox.'-10° y aprox. 0°C con una sal del compuesto de férmula

. IX, en presencia de una base orginica terciaria o.inorgénica débil,

"Otro método para la condensacidn arriba indicada es como |

sigue:
'El anhidrido mixto de un 4cido de férmula general III con
4eido sulftirico se condensa en un disolvente que sea inerte bajo las

condiciones de la reaccidn, por ejemplo dimetilformamida, y en
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.;;reséncia de una base orginica terciaria, a una 'temperatz;ra. entre
aprox, -10° y aproﬁc. 0°C, con una sal del compuesto de formula fII.
De acuerdo con un 'método de la presente invencién se hace
reaceionar una solucién de una azida de un &cido de fér‘mulla general
IIT con una sal del compuesto der férmla IT a una temperatura entre
aprox. 0°C y temperatura é.mhiente, en présenc,ia de una base organica

terciaria.

S

La .(2R,58,102S,10bS)-2-amino-3 s 6-dioxo-10b-hidroxi-2-

isopropil-5-(propil-1)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]~

pii'écina de férmula I, usada como material inicial, es nueva y

‘también forma parte de la presente invencién. Esta piracina de férmula

II se -produce de acuerdo con la invencidn condensando éster metilico

-~

'lde I~norvalina con N-carbobenzoxi-L-p_rolin& con un reactivo

adecuado para la obtex;xcién de un enlace pépt:l.do, por ejemplo un- B
anhidrido de decido mixto o etoxi-acetileno, sin exﬁbargo, usandb de
breferen’cia parbodiimida dicicldhexilica, en un disolvente o mezecla
de dilsolventes que sea inerte bajo J.a.sr condiciones de la re#ccién,
para dar éster metilico .de N~-carbobenzoxi~L-prolil-Le-norvalina. .El

éster metilico de N-carboberizoxi—L-prolil-L-norvalina resultante se

hidrogena luego. cataliticamente en estado bruto, con lo cual se separa

e canth o anads

Y
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el radical protector carbobenzoxi, El éster de dipdptido resultante
pasa por un clerre de anillq con la ayuda de un catalizador dcido, pop
_ejemplo Acido benzoico, para formar (3S,8a8)-1,l4-dloxo-3-(prolil-1)-

octahidropirrolo(l,2-a]piracina de férmla V.

. .. o - i oo
' . | “oH v
4 { 2
. ?Hz
CH.
.
5 Esta se acila luego con &ster monoetilico de cloruro del Acido

. S(+)~2~benciloxi-2-1isopropilmalénico en presencia de una amina
terciaria, por ejemplo piridina o N-etil-diisopropilamina, en un di-
solvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, por

R o B ejemplo dioxano, preferentemente a una temperatura de -10° a 490°C,

10  para Aar el compuesto de foérmula VI.
. . cH
H,C . | 2 .
: - - O -
| / . S o
H.C . S - R VI.
3 4 |
. - O= N.
' }{ H oo
. H.C,~0- \ =
. }5 2 | @ ﬁ_,aff' < .
. 0 ! C(?Ii'z
CH2

Cgade, v,
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Este se disuelve en un disolvente o mezcla de disolventes que sea

. inerte bajo las condiciones de la reaccién, pdr eJemplo acetato de

etilo, metanol, etanoi o dcido acético glacial/agua, y el radical v
O-béncild se separa seguldamente mediante hidrogenélisis, pre:rerente-

mente con un 'catalizador de paladio prehid;'bggnado,_ con lo cuel se

- 'produce la ciclizacién esponténea para dar (2R, SS lOaS' 10153)-2-'
'etoxicarbonil—3 6-dioxo-10b~-hidroxi-2-isopropil-5- (propil 1)octahidro-

8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo [2,¢-c]piracina. de formula VII.

o

VII

-

Este compuesto se sapox;ifica luego mediante la aceidén de una .;Le_.jiar
alcohéli;:a écuosa diluida, o una 1.3:118. acuosa dlluida en un disolvente
que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo
dioxano, para dar (2R,SS,lOaS,10bS)-2-carboxi-5,6-dioxo-10b-hidroxi—

2-1sopropil-5- (propil-l)octahidro-BH-oxazolo [3 2-a]pirrolo[2,l-c]-

piracina de formula VIII, \c / 3 ; )

HO-C
o=L—n =0 VIII
LY
Tz
My
CH
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¥ luego se convierte con pentaclorure de fésforo o pentabromiro de
fésforo, en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la re-
aceidn, por ejemplo éter, en un compuesto de férmula general IX,

. CH\BC /CH3
H
0 OH

-

"
Hal-Cw N

O: N H -=O x
4
H2 -
e
CH
>
en donde Hal significa cloro o bromo. ) .
5 La produceifn del haluro de fcido de férmula IX también puede

efectuarse a través de una sal de metal alcalino de (2R,5S,10aS,10bS)-
2-carboxi-3,6-di0x0-10b-hidroxi-2-isopropil-5- (propil;-l Joetahidro-
8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina con cloruro de oxalilo. ILa
reaceién de (2R,5S,10a8,10bS)-2-cloroformil o 2-bromoformil «3,6-
10 dioxo-~10b-hidroxi~2-isopropil-5-(propil-ljoctahidro-8H-oxazolo[3,2-a]~
pirrolo[2,l-c]piracina, disuel'ba en un disolvente inerte, por ejemplo
‘ cloruro metilénico, con azida de sodio rli.xego proporciona la azida de

&cido, algo inestable, de férmula X.
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CQC/ 2
0 OH
o O AN
Nj‘-C 8
Q= N =0 v X
Y
My

“La azida de dcido se calienta luego hasta ebullicidn durante corto

tlempo con un pequefio exceso de alcohol beneilico en un disolvente

i_nerte, por ejemplo cloroformo, con lo cual se obtiex_xe ,

. {2R,55,10a8,10bS)~2-benciloxi-carbonilamino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-

2-1sopropil-5-(propil~1)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrole{2,1-c]~

piracina de férmula XI, :
‘ CH CH

-OH -
--ca -O-C-HH -E: ™~ .
:\Z?H('zo - XU .
CHy :

i

eon desprendimiento de nitrdgeno, a través delisoc;ianato intermedio.
El radical benciloxicarbonilo se disoela luego hidrogenoliticamente en

solucién 4cida con la formacidn de una sal de (2R,55,10aS,10bS)-2-

amino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-isopropil-5-(propil-1)octahidro-8H-

oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1~c]piracina de férmula II.
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Los compuestos de férmula general I, obtenidos de acuerdo
con la inveneldn, son compuestos ceristalinos a temperatura ambiente y
con &cidos orginicos fuertes. o 4cidos inorginicos forman sales estables
que son cristalinas a temperatura ambiente. Son &cidos adecuados paré
la formacifm de sales 1§s dcidos 1norgénj:cos, por e,jemp]p deido
clorhidrico, bromhidrico o sulfirico, y los acidos orginicos, por
ejemplo Acido oxalico, maleico, tartirico y metanosulfdnico.

Los compuestos de férmula general I son medicamentos, que
se caracterizan por una serie de propieflades farmacoldgicas, por
eJemplo un apaciguamiento central de los reflejos circulatorios, una
reduceiédn del ton§ vasomotor y un efecto simpaticolitico periférico
#compaﬁado de vasodilatacidn. Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado en el tratamiento he enfermedades circulatorias, por
ejemplo desdrdenes de la circulacidn sanguinea cerebral o periférica,
yenla profilaxis de dolores de cabeza vasculares. Su uso
‘l;.ambién estd indicado en el tratam.i.ento sintomitico de la hipertonia,
ya que ejercen una influencia favorable sobre sus dolencias
subjetivas. Los nuevos compuesto.s de férmala general I ademés pro-'
ducen una secrécién acrecentada de orina. La dosificacién diaria

asciende a 0,1 a 0,5 mg para aplicacidén parentérica o 0,5 a 10 mg

para aplicacidn peroral.

Los nuevos compuestos pueden usarse por s{ mismos como

medicamentos o en la forma de preparaciones medicinales apropiadas

para aplicacidén oral, entérica o parentérica. Con el fin de producir

preparaciones medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con
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adyuvantes farmacoldgicamente inertes. Los sif .ontes son eJemplos de

tales adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almiddn, taleo y Acido

-estedrico; .
5 para soluciones inyectables:. égua,-alcdholes, glicerina y ac.eites
;wegef.ales;
para supositorios s ‘aceltes naturales o endufecidos Yy ceras,

Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-

servacidn, estabilizacién y humectacién, facilitadores de la solucién,

: 10 -edulcorantes y colorantes y:arbmatizantes.

En. los siguientes Ejemplos no limitatives tﬁdas las
tempera;curas estin iﬁdicadas en grados Centigrado y son sin corregir.

‘Los compuestos de fémula general I han sido aesigxaﬁ;s con
nombres vﬁlgares en forma aniloga A 165 ‘nombres de otros ilcaloides '

15 péptidos del cornezuelo de centeno ya conocidos, o su nombre se deriva

de la estructura bisica de férmula XII.

. .. . H --0H

gl X
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El eompuesto de formula XIT ha sido nombrado ergopeptina. Los
alcaloides de férmula general I se caracterizan por el prefijo
"9,10-dihidro”. En el caso de los compuéstos de férmula general I,
en la que RlAsignifiea metilo, se ha colocado el prefijo “l-mgtilof

) delante del nombre.

EJEMPIO 1: 2'B-Isopropil-5'c-n-propil-9,10-dihidro-ergopeptina.
) . . de cloruro
39 g (120 milimoléculas-gpamo) de clorhidrato/del Acido

§,ld-d1h1droulisérgic6 y 20Ag (58 milimpléculas-gramos de clorhidrato .
de (2R,53,10aS,lObS)-2-am1no-3,6-dioxo—10b-hidroxi-2-isopropil~5-
iO >(propil-l)octahidré-BH—oxazolo[B,B—a]pirrolo[2,1-c]p1racina se sus-
penden en 300 ce de dimetilformamida, y la suspensién se agiéa a -10°,
4Se afiaden por gotas en el tranécurso de 15 minutos 12 cc de piridina
ahhidra, contlo cuai se'disuelve graaualmente la ;uspensién; lLa
‘solucién se agita a 25° durante 90 minutoé, conllo cual se obtiene un
15 preeipitado cristalino. ﬁespués de la adicibn de'lo ce de una sﬁlucién
4Anorma1 de carbonato de sodlo, la mezcia de la reaccldén se evapora

hasta sequedad a 30° y a presidn reducida, el residuo se disuelve en

ot una mezela de 100 ecc de cloruro metilénico/metanol (8:2) y 20 ce-de

una solueién 4 normal de carbonato de sodio, ¥y las fases se separan.

T 20 La fase orginica se lava 3 vecés'con 20 ce de una solucidén 4 normal de

e cam e —— [RepT—
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carbonato de sodio cada vez, las fases acuosas combinadas se extraen
4 veces con 50 ec de cloruro metilénico/metanol (B:2) cada vez, las

fases orgénicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio ¥y carbdn

“eanimal y se evaporan hasta sequeda.d. El residuo se recristaliza de

acetato de etilo. Se obtiene la 2'g-isopropil-5'c-n-propil-9,10-

dihidro-ergopeptina con un P,F. de 218-221° (desc.omp.),

[a] = +18° (c 1, dimetilformamida).

Iz l-metil-2 "ﬁ ~is0propil~5 ‘- o\—n—- propil-9,10-dihidro-
~orgopeptina puede prepararse por un procedimiento anflogo al pre-
cedentemente descrito, con clorhidrato de clorurc se acil$ l-metil-

~9,10-dihidro~-lisérgico como material de partida.

e

EJEMPLO 2: Clorhidrato de (2R,58,10aS 10bS)-2-ami.no-3 6-dioxo-10b-
hidroxi~2-isopropil-5- (propil-l)octahidro-BH-oxazolo-
[5,2—glpirrolo f{2,1-c]piracina.

a) (38 ,8aS)-1, 1&_-_1310::0-3- (propil-1)octahidropirrolo(l,2-a]piracina.
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24,9 g (0,1 molécula-gramo) de N-carbobenzoxi-L-prolina
y 13,3 g (0,1 molécula-gramo) de éster metilico de L—norvalina,
recién destilado, se disuelv;n en 100 cc de acetato de etilo, y a la
solucidn ée le afiaden por gotas a 5-10° con agitaéién 22,6 g
(0,11 moléeulas-gramo) de ecarbodiimida diciclohexilica en 25 ce de
acetato de etilo. La mezcla de la reaccién se agita a B0° durante una
hora, la urea dicieclohexilica precipitada se separa mediante filtra-
eidn, yrel filtrado se lava con acido clorhidrico normal y luego con
hidréxido de amonio normal. Después de poncéntrar la solueidn de
acetato de etilo, se afiade &ter de petrdleo, y el éster metf{lico de
N-carbobenzoxi-L-prolil-L-norvalina que cristaliza se separa
mediante filtracién. P.F., 98°, [a]]2)2= +8° (¢ = 1, 4cldo acético).

36,2 g (0,1 moiécu}a—gramo) de éster metilico de
N-carbobenzoxi~I~prolil-L-norvalina se disuelven en 400 cc de metanol
y se efectia la hidrogenacién con 2 g de paladio-(lo %) sobre carbén
activo a températuéa ambiente.y a‘ﬁresién normal. Después de separar
el catalizador mediante filtracidn, se separa el disolvente en un
vacio y se disuelve el residuo aceitoso en 100 ce de m-xileno. Se le
afiaden 40 mg de écido.benzoico a la solueidn, se separan aprox. 20 ce
del disolvente mediante destilacidn, y a continuacidn se hierve la.'
mezcl; de la reaccién al reflujo durante 5 horas.'Después de enfriar
la solucidn, ésta se deja ceristalizar. Después de reposar a aprox. 0°
durante varios dfas se obtiene la (3S,8aS)~1,4-dioxo-3-(propil-1)-
oetahidropirrolo[l,2-a]piracina (férmula V), eristalina. P.F, 134°,

[algo= -135° (+2°) (e = 1, etanol),
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5-(propil-1)octahidro-8i-oxazolo[3,2-a]pirrole [2,1-c]piracina,

78,4 g (400 milimoléculas-gramo) de (58,8a§)-1,4-dioxo-
3-(propil-l)octahidro-pirrolo[l,2-a}piracina (férmula V)‘ se disuelven
en 200 ce de dioxano, se afiaden 144 g de N-etil—diisopropilaﬁina ry
120 g (400 milimoléculas-gramo) de éster monoetilico de cloruro dél

dcido d-2-beneiloxi-2-isopropil-malénico, y la mezcla se calienta

. hasta T0° con agltacidén durante 3 horas. la masa espesa resultante,

que contlene el compuesto de férmula VI, se disuelve en 600 cc de
dcido acético glacial, y la soluciéq se hidrogena en presencia de
25 g de paladio sobre carbdén vegetal al 10%, a 50° y a presién normal.

Una vez finalizada la absoreidén de hidrdgeno, se afladen otros 5 g de

catalizador y se continda la hidrogenacién. El catalizador se separa

mediante filtracién, el filtrado se seca a 30° y el residuo se disuel-
ve en acetato de etilo, la solucidn se lava con &cido clorhidrico
normal ¥ & continuacidén con una sélucidn normal de bicarbonato de
sodio,-y la‘solucién orgénica se evapora hasta sequedad. ILa
(2R,SS,lOaS,lObS)-Q-efoxicarbonil-5,6-dioxo-10b—hidroxi-a-isopropil-
resultante
5-(propil-1)octahidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo[2,1~¢]piracina /

(férmula VII) se disuelve en una mezola de 100 cc de dioxano y 550 ee

de una solucidén 2 normal de sosa ciustica, y la solucién se deja re-

" posar a 25° durante 4 horas. Después de enfriar a 0°, se ajusta el pH

de la solucién a 7,5 con Acido sulfirico 4 normal, se concentra la
solucién mediante evaporacién hasta la mitad de su volumen, se lava

con acetato de etilo, y la fase acuosa se acidifica hasta un pH de 1
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con &cido sulfirico 4 normal y se extrae con acetato de etilo, Este

'extracto de acetato de etilo se seca sobre sulfato de sodio, se

evapora hasta sequedad, y el residuo se recristaliza de éter. Ia
(2ﬁ,58,lOaS,lObS)-2-carboxi~5,5-dioxo-10b~hidroxi-2-isoprop11:5-
(pro;il-l)octahidro~8H»oxazolo[3,2~a]pirrolo[2,1~c]p1racina
(férmula VIII) resultante tiene un P.F. de 147-149° (descomp.),
[a]f)oa +29° (e =1, dimetilformammg).

¢) (2R,55,10a8,10b8)-2-Cloroformil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-1sopropil-

e Y A

27 g (130 milimoléculas-granio) de pentacloruro de fésforo

se suspenden en una mezcla de 320 ce de éter diet{lico anhidro &

320 cc de éter de petrdleo, la suspensién se agita a 25° durante

60 minutos, se enfria a 10°, se afiaden 34 g (100 milimoléculas-gramo)
de (2R,SS,10gS,lbbS)-2—carboxi-3,C-dioxo-IOb-hidroxi-2-1sopropil~5-
(propil-1)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1~c]piracina, y la
suspenéién se agita'a 25° durante 4 horas. Después de filtrar se lava
la masa eristalina con éter/éter de petrdéleo (L:1) ¥ se seéa en un
vacio en ausencia de humedad. Se obtiene la (2R,5S,10aS,10bS)-2-
cloroformil-},6-dioxo-lQb-hidroxi-2-isopropil—5-(propil-l)octahidro-
8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c] piracina (férﬁula IX, Hal = Cl).

P.F. 115-117° (descomp. ), [a]§°= 433° (¢ = 1, cldruro metilénieo).

. BEste compuesto es inestable y se usa tan ridpidamente como sea posible

para la etapa de sintesis siguiente, Cuando se usa pentabromuro de

fésforo como agente de halogenacidén, se obtiene la (2R,5S,10aS,10bS)~

- 2-bromoformil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-isopropil-5-(propil-1)octahidro-
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BH-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina (férﬁula IX, Hal = Br),

correspondiente.

d) (2R,58,10aS lobS)—E-Benciloxi—carbonilamino-} 6-dioxo-10b—h1droxi-

e P > et s s 0 Gt s 0l O D S s Gt e e D e 6 G s S P S P B 0 e R

-------------

----n--—n-—u-.»-n-on--—

-------------

23,5 g (67 milimoléculas-gramo) de (2n;5s,10as,10bs)—2-
eloroformil~-3,6-dioxo~10b-hidroxi~2~isopropil=5-(propil-1)octahidro~
8H-oxazolo[5,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina se aflladen gradualmente a -5°
¥y mlentras se agita enérgicamente, a una mezela de 250 cc de cloruro
metilénico, 3% cc de agua y 11,3 g (173 milimoléculas-gramo) de azida
de sodio, ¥y la mezela se agita durante & minutos mis. Después de’
separar las fases, la fase acuosa se extrae ocon 106 cc de cloruro
metilénico, las fases orgénicas combinadas se lavan con una solueidn
normal de hidrogencarbonato de sodio, se seecan sobre sulfato de sodlo
¥y sé evaporan hasta sequedad. El residuo, que contiene el compuesto de
férmla X, se disuglve en 156 cc de. cloroformo anhidro y exento de
aicohol, se afiaden 10,3 g (96 milimoléculas-gramo) de alcohol
beneilico, la splucién se calienta al reflujo durante 90 minutos, se
conceﬂtra mediante evaporacién, y el residuo cristalino se crista-
liza de étér diet{lico. Se obtiene la (2R,55,10aS,10bS)-2-benciloxi-

earbonilamino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2~isopropil-5~-(propil-l)=-

octahidro-8H-oxazolo3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina (férmula XI).

P.F. 204-205°, [a];‘;°= +35° (¢ = 1, piridina).
" Los mismos productos de reaceidn de férmulas X y XI pueden

obtenerse en forma aniloga al procedimiento arriba deserito, usando
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(2R,SS,IOaS,lObS)-2-bromoformil-3,6-dioxo~10blhidroxi-2~isopropil-5-

(propil-1)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a)pirrole[2,1-¢]piracina como

. material inieial.

—-—u———--..-.-—.--.—-_..._--. - oy

- - o ot > o @ T - ---

S-isopropil-5- (propil- )octahidro-BH—oxazolo{} 2—a]pirrolo-

---.-—u.---.—-

19,5 g (111 milimoléculas-gramo) de (2R,5S,10a8,10b8)-2-

" benciloxi-earbonilamino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-isopropil-5-(propil-1)-~

betahidro-BH-oxazolo[5,2~a]pirrolo[2,1-c]§irgcina se disuelven en
una mezcla de 200 cc de dimetilformamida y 500 ce de dioxano, se
afiaden 34 cc de una solucién 4 normal de Acido elorhidrico en dioxano
¥ 12 g de paladio sobre carbln vegetal al 10 ¥, se efectfia la
hidrogenacién a temperatura ambiente y a presién normal. Una vez
finalizada la absorecién de hidrdgeno, se filtra, se lava el catalizador
con cloruro metilénico y se seca el filtrado, Después de cristalizar
el residuo de'100-cc de tetrahidrofurano, se obtiene el clorhidrato de

(2R,55,10aS,10bS) ~2-amino~3, 6-dioxo-10b-hidroxi-2-1so0propil-5-

(propil-1)octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina (férmla

). ERl%°@%me,[d?=ﬂ?(c=Ldmﬂummmmﬂ.
El éster monoet{lico de cloruro del &cido d-2-beneiloxi-
2-1isopropilmalénico, usado como material inieial en la etapa b), puede

producirse como sigue:
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Una solucién de alcoholato de sodlo, preparada de 15 g de
sodio y 300 cc de etanol absoluto, se afiade por gotas con agitaeién y
mientras se enfria ligeramente (hasta aprox. 35-45°) a 133 g,

(0,5 moléculas-gramo) de éster dietilico del deido 2-beneiloxi-

malénico y 110 g (0,6 moléeulas-gramo) de sulfato diisopropilico en el

transocurso de 90 minutos. La mezela de la réaccién se aglita segulda-~ -

mente a 45° durante 2 horas y luego a 60° durante 1 hora. La mezcla de

la reaceidn se enfria a temperatura ambiente, sé neutraliza con &eido
acético glacial, y se afiaden 1,5 litros de aéua. Se efectlia la
elaboraeidn posterior extrayendo varias veces con éter, lavando las
fases etéreas combinadas con una solucién diluida acuosa de carbonato
de sodio y a continuacién con agua. Ios extractos etéreos se secan

sobre sulfato de sodio y el disolvente se evapora. El aceite

amarillo restante se purifica medlante destilacién a una temperatura

del bafio de 200° y a 0,1 mm de Hg.

El éster dietilico del 4eido 2-benciloxi-2-1sopropil-
malénico también puede producirse como sigue:

Una solucién de 5,75 g (0,25 moléculas-gramo) de sodio en
125 cc de etanol absoluto se afiade lentamente.por gotas a 45° a una.
mezela‘ de 53,2 g (0,2 moléculas-gramo) de éster diet{lico del Acido
2-benciloxi-maldénico y 51,0 g (0,3 moléculas-gramo) de yoduro
isopropilico, mientras se agita enérgicamente yA se pasa una corriente
de nitrégeno en el transcurso de 2 horas y media, y la solucién de la -

reaceién viscosa, de color oro, se agita a continuacién a 45° qurante

-

.
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2 horas y media, Después de enfriar a temperatura ambiente, se afaden
aprox, 50 cc de agua helada, el valor pH de la solucién se ajusta a5
con &eido fosférico 10 ;ormai y se extrae con éter, ILa fase eférea
se lava hasta neutralidad con una solueién saturada de sal comfin, se
seca sobre sulfato de sodio y se concentra. Después de destilgr el re-
siduo en un alto vacfo con la separacién de una pequefia cantidaa dé
primer licor de destilacién, se obtiene un aceite incoloro con un

P.E. de 125-127°/0,03 mm de Hg, n§1= 1,4827. El aceite es puro de
‘acuerdo con la cromatografia de gas, el espéct;o de resonancia
magnética nuclear determina la estructura.

Otro procedimiento para la produccidén de éster diet{lico
del deido 2-benelloxi-2-isopropil-malénico es como sigue:
218 g (1 molécula-gramo) de éster dietflico del dcido

'E-hidroxi-2~isopropil~ma16nico se afiaden por gotas con enfriamiento a
20-30°, a 6,3 g (1,3 moléculas-gramo) de una dispersién de hidruro de
sodio.al 50 % en acelte de parafiﬁg. Una vez finalizado el
deﬁprendimiento de hidrégeno, se caliénta la mezela de la reaccién
hasta 70° y se afiaden por gotas con ligero enfriamiento (70-75°)

205 g (1,2 molécﬁlas—g;amo) de bromuro bencilico. La mezecla de la
reaccién se calienta seguidamente a 75° durante 2 horas, se aﬁada;
130 ce de alcohol absoluto y la temperatura se mahtiene a 75° durante
30 minutos mis, Después de enfriar a temperatura amblente, la mezcla
de la reaceién se neutraliza con Acido acético glaclal, se afiaden

4 1itros de agua y se extrae con éter, y el extracto etéreo se lava

con agua y una solucién de bicarbonato de sodio. La fase etérea se



10

15

25

seca sobre sulfato de sodlo, el éter se separa medlante destilacidn, y
el residuo se destila en un alto vacfo a una temperatura del bafio de
180°, Se obtiene el dster dietilico del dcido 2-ﬁencilox1-2-
isopropil-malénico, puro, con un P.E. de 120-140°/0,2 mm de gg.

o2l g (3,0 milimoléculas-gramo) de éster dietflico del dcido
2-beﬁciloxi-2-1sopropil-malénico se disuelven en 2400 cc de etanol,
se afiaden #3400 cc (6,15 milimolé;ulas-gramo) de una solucién
1,40 ﬁormal de hidr6x1d6 de potasio en etanol con agitacién, ¥y la
mezcla de la reaceldn se agita a 25° durante 16 horas. Después de la
adicién de 3000 g de hielo se ajusta el pH de la solucién a 8,0 con
aprox. 120 ec de dcido fosfdérico concentrado, y el etanol se separa en
uﬁ vacfo a 30-40°. Después denla adicidén de 3000 cc de agua
destilada, se ajusta el pH de la solucién 2 8 a 9 con aprox. 180 ce
de una solucién ¥ normal de sosa ciustica. La solucién resultante de
color amarillo pdlido se extrae 3 ;;ceg econ 1000 cc de étef cada vez,
con lo cual se contraextrae el extracfo etéreo cada vez con 60 cc de
wna solucién de bicarbonato de sodio al 10 %, ¥y los éxtfacto$‘com-
binados de bicarbonato de sodio se afiaden a‘la solucién acuosa., Ia
solucién acuosa, alcalina, se enfria a -5°, se cubre con una capa;he
3000 ce de éter, y a continuacién se acidifica ha;ta un pH de 2
mediante la lenta adicién de aprox. 840 éc de Acldo fosférico con-
centrado mientras se agita enérgicamente, Las dos féses se sepafan y

la fase acuosa se extrae 2 veces con 600 ¢c de éter cada vez. Las

soluciones combinadas de éter se lavan (4 a 5 veces) eon 600 cc de agua
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'pada vez hasta que el agua de lavado tenga un valor pH de y,

contraextrayéndose el agua de lavado cada vez con 100 cc de éter. Las

‘soluciones etéreas combinadas se lavan 2 veces con 600 cc de una

solucidn de cloruro de sodio al 30 ¥ cada vez, se secan sobr? sulfato
de sodio, se filtran, se concentran y se secan en uh alto vaeio hasta
que se obtiene un pes§ constante. Se obtiene un aceite ligeramente
amarillento, viscoso, el que es homogéneo de<acuerdo con la cromato-
grafia de ecapa " delgada (gel de sflice), eluyente: metanol y
cloroformo/metanol (7:3). no'= 1,4988, |
¢') Ester monoetilico del detdo R(+)-2-benciloxi-2-1soproptl-malénice.
1460 g (8,8% moléculas-gramo) de l-pseudo-efedrina, que ha
sido secada en un alto vacfo a 50° durante 16 horas, sé anaden a una
soluecidn de 2330 g (8,32 moldeulas-gramo) de éster monoetilico del
&eido 2—benciloxi—2—isopropil~ma16nico,'racémico, en 15 litros de éter
sobre alambre de sodio, y la mezela de la reaccidn se célienta con 1 g
de diaestereolsdémero formado de la'‘l-pseudo~efedrina y del éster
monoetilico del deido S(~)~2-beneiloxi-2-isopropil-malénico, y se deja
reposar a 0° durante 2 dfas, Se forma una costra cristalina, la que
se decanta y se lava con 1000 cc d; éter anhidro, Se le afiaden a la
solucidén etérea 3000 g de hielo, y la solucién se acidifica mediante
la cuidadosa adicién de &cido fosférico concentrado mientras se agita
enérgicamente. Después de separar las fases, la fase acuosa se extrae
5 veces con 1000 cc de éter cada vez. Las fases etéreaé combinadas se

lavan 5 veces con 2000 cc de agua cada vez, y el agua de lavado se

extrae  cada vez con 500 cc de &ter, los que se afiaden & la fase de
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éter combinada. El pH del agua de lavado tiltimo deberd ser de
aprox. 4. Después de lavar la fase etérea con 2000 ce de una solueién
de sal comin al 30 %, se sec.a sobre sulfato de sodio y se seca la
solueidn. Se obtiene un residuo aceitoso, viscoso, el que se seca en

un evaporador rotatorio con rotacién lenta a 30°, en un alto vaeio

- durante 16 horas, hasta que Se obtlene un peso constante. El aceite

resultante,enriquecido con éster monoet{lico del Acido R(+)-2-bencil-
oxi~2-isopropil-maldnico, se disuelve en 12 iitros de éter sobre
alanbre de sodlo, y se afiaden 1127 g (6,81 moléc‘:ulas-gramo) de
d-pseudo-efedriha, que ha sido secada en un alto vacfo a 50° durante
16 horas, mientras se agita enérgleamente y en ausencia de humedad.
Una fez disuelto el material (2 a 3 minutos) y después de haber
Introducido eristales del diaes.tereoisémem formado de la d-pseudo-
efedrina y el &ster etflico del dcido R{+)-2-benciloxi-2-isopropil-

malénico para induelr la cristalizacidn, se deja reposar la solueién

a 0° durante 2 dias. La costra cris;;alina se decanta y la masa

eristalina se lava 5 veces con 1000 cc de éter anhidro cada vez.

El diaestersoisdmero resultante formado del éster n_nonoetilico del
deido R(+)—2-bencilox1—2-isopropil—ma16nico ¥y de la d~pseudo~
efedrina, se suspende en 5000 ce de éter, se afladen 5000 g de 1:1‘1elo
y 685 >cc de 4cido fosférico concentrado mientras se aglita, ias fases
se separan, la fase acuosa se extrae 3 veces con 1000 cec de éter cada
vez, y las soluclones etéreas combinadas se lavan 5 veces con 1000 cec
de agua cada vez y se contralavan cada vez con 300 cc de éter, El agua

de lavado Gltimo deberi tener un p}f de 4. Las soluciones etéreas

-
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combinadas se lavan con 1000 cc  de una solucién de sal comin al
30 %{ se secan sobre sulfato de sodio, se evaporan hasta sequedad y se
secan en un alto vacio en un'evaborador rotatorio con rotacién lenta.
El residuo es homogéneo de acuerdo con el cromatograma_de capa delgada'

sobre gel de s{lice en cloroformo/metanol (7:3) (revelado con

~ permanganato de potasio). ba]§0= 48,2° (e = 5,0, etanol).

de cloruro :

— e W emm tem G s e m — e G e e men we! te e wm are e e Gt o e — . e o - —

981 g (3,5 moléculas-gramo) de éster monoetilico del &cido

.- R(+)-2-benciloxi-2-isopropil-malénico se disuelven en 1500 cc de

eloruro metilénico, la solucidén se enfria a -20°, se afiade una solueién
de 560 ce (3,85 moléculas-gramo) de dimetilformamida en 530 ce de

clorure metilénico, y a continuacién se afiade por gotas con agitacién

" enérgica una solucién de 328 ce (#,55 moléculas-gramo) de clorure

tionflico en 328 ec de cloruro metilénico, el bafio de enfriamiento se

separa y la mezcla de la reaccidn se aglita a 25° durantei

© . 16 horas. El eloruro metilénico se separa mediante evaporacién en un

vacio a 30° y la temperatura del bafio Se sube a continuacidén de 30° a
T0°. . Tan pronto como cesa la destilacidn, ésta se continﬁé en un

alto vac{o a una temperatura del bafio de 70° durante 3 horas mis, con
lo cual sublima un subproducto blanco, el que reacciona violentaméﬁte

con agua, Se obtiene una mezela heterogénea, de color pardo oscuro,

la que se mantiene a -15° durante la noche,

Se separa una masa cristalina, oscura,
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El ligquido se decanta en ausencia de humedad y se destila 2 veéea
en wn alto vacfo a una temperatura del bafio de 1409, sin ‘fracciona-
miento y en ausencia de humedad, con lo cual -cada destilaocidn
no deberd sobrepasar las 3 horas (temperatura de destilgciGn

1202/0,3 nm de Hg y 1052/0,05 mm de Hg). Se obtiene un 1fquido

Tigeramente amarillento.

n%o = 1,5008, [‘a_]%ou 4 51,32 (o = 5,0, benoeno).

NOTaA

Desorita suficientemente la naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarse en la prictica, debe hacerse
conster que las disposiclones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su prineipio fundamental, También se hace constar que el in-
vonto corresponde & dos solicitudes de patentes presentadasn

presentadas en Suiza con los nimeros y fechas sigulentes:

9515/68 de fecha 25 de junio de 1968 y 6968/69 de focha T de
mayo de 1969, acogiéndose por lo tanto a los bensficios que
conoeden'los Convenios Internacionales en vigor, siendo io
gue constituye le esencia del referido invenio y por lo que
se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobres
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ERGOPEPTINAj
caracterizdndose por lotsiguientex

1,~ Procedimiento para la obitencién de derivados de

ergopeptina de férmula I,



=

!
RJ.- '
_en donde Rl significa hidrégeno o metilo,

caracterizado porque

se condensa una sal del compuesto de férmula II,

I1
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en un disolvenie que sea inerte bajo las condiciones de la reaccifn
¥ en presencia de un agente de condensacién bésico, con un derivado

funcional reactivo de un 4cido de férmula general III,

. C-0H

IIT

en donde Ry tiene el significado arriba indicado,

2+~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, caracterizado
porque la condensacidn se efectua suspendiendo el derivado funclonsl
del £cido denééfmula III en un disolvente inerte ¥ luego haoiéndolo
reacclonar con la mal del compuesio de férmula II, & una temperatura
entre. aprox. =-10¢ y aprox. 02C, y en presencia de una base orgénioa'
terciaria o inorgdnica aébil, 7

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1 § 2, caracto-
rizado porqu;_él derivado funcional del dcido de férmula III usado en
el procedimiento de condensacién es un clorhidrato de clorur; de #cido
o un anhfdrido mixto con dcido sulfirico del doido de férmula IIT,

4.~ Procedimienfo para la gbtencién de derivados de ergopep-

‘ialmente/descrito en la presente Memoria.

pta de hojas escritas a méquina por

1 MAR, 1971.
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