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o, Procedimiento para la obbencidn de

derivados de la piracina,

é;zéﬁﬂ&néuSANDoz, A.G,, entidad sulza, residenle en Busilen, Sulza.

.
Ta presente invencidn se relscions con compues-
tos heterociclicos y con procedimientos para sw produc-
cidn, '
La presente invencién.se relaciona con compues-

5, tos de fdrmals general Ia,
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en la que Rl significa un Atomo de hidrégeno o
radical metilo, y
R2 significa el radical isopropilo o
isobutilo, ’
5 y sus sales de adicidén de Acido con acidos inorgéhicos
u orginicos.
La presente invencién proporciona un procedi-
miento paré la produccidén de compuestos de férmula Ig,

caracterizado porque se hidrogena un compuesto de férmula

10 general Ib, . . "‘,

| '“
"NH Psevsv e O'Téé/
0= g 1o
"Cﬁj 32 hL:}

Rl-N

en la que Rl ¥y R2 tienen los significados arriba

indicados.
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Los compuestos de férmula general Ia 6btenidos de

¥

acuerdo con el proeedimiento' arriba indicado‘ se convier-

ten luego opclonalmente en sus sales de adicidn de dcido
con 4cidos inorganicos u organicos. )

La hidrogenacién de los compuestos de férmla general Ib

puede efectuarse cataliticamente o con un metal alealino en amoniaco

- 1iguido. la hidrogenacién catalitica se efectda preferentemente en un

disolvgnte que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidén, por
ejemplo etanol, o en una mezela de disolventes, por ejemplo etanol /
cloruro metilénico, preferentemente a temperatura ambiente y presién
normal, pero esta hidrogenacién también puede efectuarse a una.tempe-
ratura o presién elevada. De los catalizadores de hidrogenqcién
habituales son especialmente adecuados loé catalizadores de paladio,
particularmente paladio sobre un soporte tal como el éxido de aluminio.
Una vez finalizada la absoreién de hidrégeno se sigue trabajando la
mezcla de la reacciédn, por eJempld separaﬁdo el catalizador por
filtracidén y ailslando los produétos finales del filtrado y purificando

en forma de por si conocida,

Los compuestos de férmula general Ib usados como
materiales iniclales pueden producirse
a) haciendo reaccionar una sal de un compueste de

férmula general II,
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i1

en la que R, tiene el significado arriba indicado,

2

con un derivado funcional reactivo de un &cido de férmula general IXX,

~C
’,N I{3 1T

R1~N
en la queiﬁ? tiene el significado arriba indicado,

en un disolvente o mezela de disolventes que sea inerte bajo las cone

5 diciones de la reaceidn y en presencia de un agente de condensacién

L

"

bhsico;

o b) wmetilando un compuesto de férmula general Id,
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en la queA R2 tiene el significado arriba 1ndicédo,
en presencia de una base fuerte y en un disolvente o mezela
de disolventes que sea inerte bajo las condiclones de la .
reaceidn, v

nara producif un compuesto de férmula general Ic,

lo 250}7@‘
(II“NH aevosers e
0 N\g/J~O

3 .2

]

H.C~N.
)

en la que R ticne el significado arriba indicado.
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Son derivados funcionales reactivos de Acidos de férmula
geﬁeral ITI adecuados que pueden usarse en la condensaeién
de acuerdo con el procedimiento a), sus anhidridos mixtos con &cido
suifﬁrico. sus azidas y, preferentemente, sus c¢lorhidratos de eloruro
de &cido. Son ejemplos de disolventes adecuados que son inertes bajo
las condiciones de la reaccidn: formamida dimetilica, acetonitrilo,

cloruro metilénico y cloroformo, y ejemplos de agentes de condensaclén

" bisicos adecuados son particularmente las hases orginicas terciarias,

por eJemplo piridina o 'trietila.mina, y bases inorgénicas débiles, por
elemplo carbonatos de metal alealino, prefiriéndose la piridina. L_a
funcién del agente de condensaeién bisico es algo complicada y puede
ineluir uno o més de las sigulentes, dependiendo del derivado de 4cido
funcional reactivo particular que se use:

a) 1liveracién del aminociclol de férmula II de su sal,

b) 1igacién del &cido liberado en la condensacién,

¢) formacién de complejo ¥

qd) ur;a funcién de disolvente,

La reaceién .se efectia a una temperatura eptre aprox. -26 y 4-2;)"0,
dependiendo del tipo de derivado de &cido reactivo funcional que se
use, Lo temperaturs preferidas para 105 derivados de dcido funcionales
reactivos particulares se indican mis abajo. Por lo general la tempe-
ratura particulagyge adopte depende de una transigencla entre una
temperatura baja que favorece la reduceién de la tendencia del amino-

ciclol libre de férmula II a transponerse, y una temperatura elevada

que favorece la reactividad del derivade de acido., los compuestos de



5

10

15

20

25

’

100-2729/11

férmula general II se usan en la condensacién del invento en la forma
de sus .sales eon fcidos orgénicos o inorgénicos fuertes, ya.que
entendemos que los compuestos de formula IT son inestables en la forma
libre. Los siguientes son ejemplos de 4cidos adecuados para formaeién
de sales: entre otros el &cido elorhidrico, bromhidrico, sulférieo,
oxAlico, maleico, metanosulfénico y tartirico.
Un método preferido para efectuar el procedimiento ga)

consiste en que se hace reaccionar un clorhidrato de cloruro de
4cido de un 4cido de férmmla general III con una sal de un compuesto
de férmula general II arriba indicada, por ejemplo en suspensién de.
cloruro metilénico, mientras se enfria hasta aprox. -15 a 0°C, en
presencia de una base orgénica terciaria, por eJemplor piridina. Luego
se de)a reposar la mezela de la reaccidn opcionalmente a te;mpera.tum
ambiente durante algin t;iempo con el fin de completar la reaceibn. Una
vez finalizada la reaceién, puede aislarse el compuesto resultante de
férmula general I}_)_ de la mezela de la reaccidn en forma de por si
conocida, por ejemplo diluyend:) con el mismo disolvente u otro di-
solvente, 1z;.vando la solucién con soluciones de lavado bésicas y a
continuacién con agua, secando y concentrando la solucién mediante
evaporaeidn y sometiendo el residuo a la eromatografia.

Otro método para efectuar: el procedimiento a) es

como slgue:

‘El anhidrido mixto de un 4cide de férmula general III con
Acido sulfirico se condensa a -15 a 0°C, en un disolvente que sea

inerte bajo las condiciones de la reaceién, por ejemplo formamida
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dimet{lica, y en presencia’ de una base orgénica terclaria, por ejemplo

piridina, con un compuesto de férmula general II, que se usa; en la

forma de una sal arriba indicada, y el compuesto resultante de férmula

general Ib se aisla de la mezcla de la reaceién y se purifica en forma
$ ., de por si conocida,

De acuerdo con otro método del procedimiento a) se
efectia la condensacién haciendo reaccionar una solucién de una é.zida
de un acido de férmula 'general III, por ejemplo en presencia de una
base orginica terciaria, a una temperatura de aprox. 0°C a temperatura

10 ambiente (20°C), en un disolvente que sea inerte bajo las condici§n33
de la reaceién, con un compuesto de férmula general II en la forma de
una sal.

La metilaeidn ‘ de acuerdo con el procedimien-
to b) se efectlla usando éomo bases fuertes preferentemente alcohola- -

15 tos de-metal alcalino R4 amidas de metal alcalino, y como disolvente
que sea inerte bajo las: condiciones de la reaceidn, preferentemente

amoniaco 1{quido, o una amina inferior, o
.. « Un método preferido para efectuar este procedimiento de '
metilacién consiste en a.n‘.'adir en porciones sodio o potasio metilico a
20 una solucidn de wn aleohol alifitico inferior, por eJemplo‘ etanol,
en amonfaco liquido, y esperar que se produzca el descolorimiento de
1la solueidn, El compuesto que se ha de metilar se afiade a la suse

pensién resultante del alcoholato de metal . a aprox. -lU0°C mientras

se agita bien, y una vez ocurrida la solucién, se afiade yoduro
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metilico. Seguidamente se separa el amoniaco por evaporacién en wun
vacio y se divide el residuo entre una solucién acuosa de c;rbonato de
metal alealino en clorurc metilénico, se lava la fase org;&;uca con
aéua,, Se seca sobre sulfato sédico, y se separa el cloruro metilénico.
En esta reaceién se usan preferentemente 1 a 8 moléeulas-gramo,
preferentem;nte aprox. § moléculas-gramo, de un alcoholato de metal
alealino o amida de metal alealino, y aprox. el mismo exceso de
yoduro metilico por eada molécula-gramo del compuesto que se ha de
metilar,

Ios alcaloides de férmula general Ia producidos de
acuerdo con el invento son compuestos-cristalinos a temperatura
arbiente, y con &cldos inorginicos o écidqs orgénicos fuertes forman
sales estables que son cristalinas a temperatura ambiente. Ios
siguientes son e,jemplqs de Acidos para la formacién de sales:
4cidos minerales tales como el 4cido glorhidrico, bromhidrico o
sulfﬁrico, dcidos organicos fuertes tales como el 4cido tartirico,

4cido oxélico o Acido metanosulfénico.

Tos compue.stos de férmula general Ib se designan con
nombres triviales en forma andloga a la de otros alcaloides péptidos
del cornezuelo de centeno ya conocidos; los alcaloicies de férmula
general Ia se  designan con el prefijo "9,10-dihidro", seguido por
el nombre trivial, En los compuestos de fé6rmula general Ic se coloca

el prefijo "l-metil™ antes del nombre,
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'Ios compuestos de frmila generai Ia y sus sales de adieién
de 4cido farmacéuticamente aceptables exhiben una serie de propiedades
fa:macolégicas intereséntes, por ejemplo un fuerte efecto adrenolitico
y una influencia sob;e la presién sangufnea, particularmente un efecto.
preéérico, pero también un efecto depresérico. Los compuestos de

férmula general Ia,en la que Rl significa metilo, ejercen ademis un

~ pronunciado efecto antiserotoninico, de modo que su uso esti indicado

en el tratamiento & largo plazo de la Jjagueca,

Los compuestos de férmula general Ia pueden
usar§e por si mismos o en 1@ forma de sus sales de adlcidn
de 4cido en el tratamiento de ataques y en el bratamiento

periodieo de dolores de cabeza vasculares, por ejemplo

Ce

Jaqueca. Su uso esté ademés indicado en el tratamiento de hipotonia
ortostatica, desdérdenes de la circulacidn sanguinea periférieca,
distonfa neurocirculatoria y sensibilldad a los camblos del tiempo,
Herpes zoster, Herpes labialls, Hérpes genitalls y enfermedades
herpéticas del oJo. También éjercen un efecto salidiurético y por
lo tanto su uso esti indicado para expeler edemas de origenes
diversos y para reducir la presién sanguinea que ha .sldo elevada
patoldgicaménte, Su uso esti indieado ademis en el trata-
miento de los efectos secundarios simpaticotdnicos de diversos
productos farmacéuticos.

Una dosificacidén diaria adecuada de los compuestos de

formula general Iz es entre 0,1 y 10 mg.
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Los compuestos de férmula general Ia y sus sales
de adieién de Acido fisioldgicamente aceptable§ pueden
ufarse por si mismos»eomo productos farmacéu@icos o en la
forma de preparaciones me&icinales adecuadas para aplicarse,
por ejemplo en forma oral, entérica o parentérica. Con el

fin de producir preparaciones medicinales adecuadas, pue-

den combinarse los compuestos con adyuvantes farmacéutica-

mente aceptables. Los sigulentes son ejemplos de tales ad-
yuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almidén, talco, &cido
estedrico, ete.

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina, aceites
vegetales, ete.

para supositorios : aceites naturales o endurecidos,
ceras, ete.

Las preparaciones pueden"ademés contener adecuados agentes de conser-
vacién, estabilizacién y humectacidén, faeilitadores de la solucién,
substancias edulcorantes y coloréntes y aromatizantes,

Entendemos que los compuestos de férmula gene-
ral II sblo son estables en la fofma de sus sales,

Los compuestos de férmula general II pueden pro-
ducirse etilando éster dietilico del &cido 2-benciloxi-
maldénico o bencilando éster dietilico del dcido 2-hidroxi-
2-etllmalénico, saponificando selectivamente el éster

diet{ilico del Acido
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2-benciloxi-2-etilmaldénico resultante para dar éster monoetilico del
&cido 2-benciloxi-2-etilmalénico, convirtiendo éste en é&ster mono=-
etflico de cloruro del &cido 2-benciloxi-2-etilmalénico o éster

monoet{lico de bromure del dcido 2-benciloxi-2-etilmalénico, el que

se condensa con compuestos de férmla general IV,

en la que Ra tiene el significado arrIBa indiecado,
se disocia el radical bencilo ‘ hidrogenol{ticamente de los

-~

compuestos resultantes de férmula general V,

o-c /

en la que 32 tiene el significado arriba indiecado,
con lo cual se produce un cierre de anillo estereoespecifico

espontéheo para dar compuestos de féymula general VI,
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en la que R2 tiene el significado arriba indicado,

éstos se saponifican para dar compuestos de férmula general VIT,

VIL

en la que R2 tiene el significado arriba indicado,
los compuestos de fédrmula general VII se convierten en compuestos de

férmla general VIII,

VIII

en la que Ra tiene el significado arriba indicado, ¥y
X significa cloro o bromo,
éstos se hacen reacclonar con azlda de sodio para dar las azides de

4cido de férmula general IX,
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en la que R2 tiene el significado arriba indicado,

éstas se calientan con un 4cido acuoso, por ejemplo un pequefio exceso

" de agua y 4cido clorhidrico, o se hacen reaccionar con alecohol

bene{lico, y el radicai beneiloxicarbonilo se disoeia hidrogeno=

1iticamente en soluclién &cida de los uretanos resultantes de

f6rmila general X,

C.H
2”5
, OHT™ o .
@-H C~0-C-i-}” " \N
/ 2 " H N
R *
0 .
Ry

én la que Ra tiene el significado arriba indicado,
para dar los compuestos de férmula general I en la fonn; éé fas
sales correspondientes. La configuracién establecida para el Atomo C
en:;a posicidn 2 en la formula general II se obtiene durante las
etapaé?ia sintesis que conducen del éster dietflico del 4cido
2~benciloxi-2-etilﬁa16n1co a los compuestoé de férmula general IIX,
separando los'estereoisémeros ya sea en la etapa del éster monge-
etilico del 4cldo 2-beneiloxi-2-etilmalénico con una base dpticamente

activa, o en la etapa de los compuestos de las férmulas generales

V, VI o X mediante cromatografia.
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La etilacién del éster dieti{lico del &cido 2-benciloxi-
malénico se efectia en presencia de una base fuerte, pdr ejemplo un
hi?ruro de metal alealino, una amida de ﬁetal alealino o un
aleoholato de metal alcalino,‘breferentemente en un disolvente que sea

5 inerte bajo las condiciones de la reacelén, con reactivos tales como

el sulfato dietflico, el yoduro etflico o el bromuro etflico, La

bencilacién del éster dietflico del 4eido 2-hidroxi-2-etilmalénico
se efectta en presencig de una base fuerte, por ejemplo un ﬁidruéb de
mé’cal alcalino, amida de metal alealino o alecocholato de metal ‘

10 alecalino, en un disolvente polar que sea inerte baJo las cgndiciones .
de la reacclén, por ejemplo acetamida dimetflica o sulféxido
dimet{lico, con wn agente de bencillaecién, por ejemplo un haluro
bencilico, éster beneilico del &cido p~toluenosulfénico o- éster

" beneilico del &cido ginitrobencenosulfénico.

15 El éster dietilico del dcido 2-benciloxb-2-etilmalénico
resultante se saponifica preferentemente con una solueién de wn
hidréxido de metal alcalino en un alcohol alifitico inferior para
dar éster monoetflico del dcido 2-benciloxi-2-etilmalénlico. Este
éster monoet{lico del Acido malénico puede separarse en sus isémeros

20 épticos haciendo reaceionar el éster monoetilico del 4cido maldnico
racémico con una base Spticamente activa, por ejemplo con pseudo-
efedrina o cinconidina, para formar una mezela de diaestereoisbmeros,
la que se separa mediante cristalizaelén fracclonada en los dos
dlaestereoisdmeros, de los cuales pueden obtenerse los dos ésteres

25 monoet{licos del &cido 2-benciloxi-2-etilmalénico, Spticamente

activos, en forma de por si conocida,
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El éster monoetilico del Acido 2-benciloxi-2-etilmalénico
se convierte en el haluro de 4cido deseado con agentes de cloracién o
bromacién, opeionalmente en un disolvente que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccién, en presencia de una amida’ de &eido
N-di-alquil{inferior) substituida de un &cido monoearboxilico
alifatico que contlene de 1 a 3 &tomos de carbono. Los sigulentes son
e.jemplos.de disolv'entes adecuados par:;t esta reaceibn: cloroformo,
cloruro metilénico o la amida de &cido N-di-alquil(inferior) sub-
stituida misma. | |

ElL éster monoetf{lico de haluro del 4cido 2-benciloxi-2e
etilmalénico resultante se condensa en presencia de una amina
terciaria, por ejemplo piridina, trietilamina, N-etil-dlisopropilamina
o N-metilmorfolina, a aprox. 20-80°,c' con compuestos de férmula
general IV. Esta condensacién puede efectuarse en presencla de un
disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn,por
ejemplo dioxano, o sin disolvente. El ra'dical beneilo se. disocia del
produéto de acilacién resultante de férmula general V medlante
hidrogenélisis, por ejemplo mediante hidrogenacién catal'itic'a ‘a
presién normal y a una temperatura entre 10 y 80°C, en un disolvente
que'_sea inerte bajo las condiciones de la reaceién, por ejemplo un
élcot‘xol inferior, acetato etilico ohuna. mezela de &cldo acético
glacial y agua, con el uso de paladio/carbén vegetal activo o
niquel de Raney como catalizador, con lo cual se produce
espontineamente un cierre de anillo estereoespecifico (con relacién al

4tomo C en la posicién 10b) para dar compuestos de férmula general VI.
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isémeros en la etapa de los compuestos de férmulas generales V, VI o X
mediante cromatografia, por ejemplo sobre gel de s{lice,
uséndose, por ejlemplo, cloruro metilénico con ;onﬁenidos diferentes
de.metanol c9m§ eluyente, .

1os compuestos de férmula general VI se saponifican, por
ejemplo con hidréxido sédieco acuoso diluido, a temperatura ambiente,
para dar los 4dcidos libres de férmula general VII, éstos se convierten
en los cloruros de &cido de férmula general VIII, por ejemplo con
pentacloruro de f4sforo recién sublimado, a temperatura ambiente, o en
1a forma de sus sales sbdicas mediante reaccién con cloruro |
oxalilico en un disolvénte que sea inerte bajo las condiciones de la
reaceidn, por ejemplo .éter o mezelas de éter de petrdleo/éter. qu
compuestos de férmula general VIIT se hacen reaceionar en forma de'por
s{ eonocida con azida-de sodio para dar compuestos de férmula general
IX, los que después de su transposicién ;1 isocianato con aleohol
beneilico en un disolvente inerte, por ejemplo eloroformo, pro-~
poreionan los uretanos correspondientes de férmula X, El radical
benciloxlcarbonilo puede disoclarse, por eJemplo medlante
hidrogenacién con paladio/carbén vegetal activo, a temperatura
ambiente en soluciéﬁ 4dcida, con lo cual se obtienen los compuestos

de férmula general II en la forma de las sales correspondientes.
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Sin embargoe, los clorhidratos-de iés coinpuestos de férmula
geﬁeml II  tawbién pueden obtt.;ner;'se calentando azldas de fémmula
general IX en un disolvente que sea inerte bajo las cendiciones de la
reaceién y en el que los compuestos de férmula general IT scan poco

solubles, por ejemplo dimetoxi-etano, con aprox. la cantidad -

" teorética de Aeido clorhidrico 'y agua.

- En cuanto no se describa la produceidén de los materiales

" inieiales necesarlos, éstos son conocidos o pueden pmducirsé de

acuerdo con métodos cor;ocidos o en forma andloga a los procedimienﬁos
deseritos en los Ejemplos. -

Los Ejemplos siguienteéi, en los que todas las temperatnras .
estan indicadas en grados Centigrado, y estén sin corregir, i'lustre:n
el invento sin limitarlo en forma alguna, . -

Las determinaciones del pK se efectuaron en el sistema

metileellosolve/agua a una proporeién por volumen de 80 ¢ 20 »

100- 2729/11
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EJEMPLO 1: 1-metil-9,10-dihidro-ergonina.

5,62 g de 1-metil-ergonina se disuelven en 100 cc de
etanol con la adielén de una pequefia cantidad de eloruro metilénico, y
se };idi'ogena sobre 3 g de paladio sobre éxido de aluminio (5 % de
paladio) a presién'normal ¥y a temperatura ambiente, Después de
%4 horas se han absorbido 230 cc de_hidrégeno. Se separa el qata;

lizador por filtracién, se lava con cloruro metilénico, se concentra

‘el filtrado hasta obtenerse una espuma; y el compuesto del titulo se

eristaliza de acetato etilico, P.F, 205-208° (descomp.),
[algoﬂ -55° (¢ = 1, piridina),

Ia l-metil-ergonina usada como material inicial

puede prepararse como sigue:

1, 4—dic_>:_co-oc tahidro -piz'rolo [1,2-a] piracina.

Una mezela de 19,6 g de  (35,82a8)-1,%-dioxo-3-1sopropil-
octahidro-pirrolo[l,2-a]piracina, 15 ce de piridina absoluta, 28,5 g
de éster monoetilico de clorufo_del 4cido S(+)~2-etil-2-beneiloxi-
malénico y 12 cc de dioxano se aglta a temperatura ambiente durante
1 hora y seguidamente a 75° durante 1 hora y media. Después de enfriar
se diluye la mezcla de la reaceidén con 700 cc de éter, se sacude econ
aeido élorhidrigom}maﬁelado, se lava con una solueién acuosa de bl-
carbonato sédlco ¥ se seca sobre sulfato sddico, Después dé separar
el disolvente por destilacidén a presién reducida a una temperatura de

bafio de 50°, se obtiene un aceite viscoso, rojizo, el que puede

seguirse e;aborando inmedliatamente,
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La (3S,828,08)-2~{a-etoxlcarbonil-a-benciloxitutiril}-3-~
isoﬁropil-l,u—dioxo-octahidro-pirrolo[l,g-a]piraclna se hidrogena en

800 cc de 4&cldo acético acuoso al 70 % sobre 10 g de un catalizador

_prehidrogenado de paladio/carbén vegetal (5 % de Pd) a temperatuiw

ambiente y a presién normal. Después de aprox. 20 horas queda finali-

zada la absorcidn de Hidrégeno. Para seguir elaborando se separa =1

-catalizador por filtracién y se concentra el filtrado tanto como sea’

posible en un vacio a 50°, El residuo se cromatografia sobre uny .
cantidad 20 veces mayor de gel de sflice. La (QR,SS,loaS,lQbS)—a-
etoxicarboﬂil-2—et11-5wisopropil-5,6~diox6-10b-hidroxi«octahidro-SH—
oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-¢c]piracina se eluye con 1 % de metanol en
clorure mebilénico ¥y s obtiene de éter isopropilieco en form# de
eristales incoloros con un P.F. de 0-93°,

Despuds de reeristalizar 1 vez Ja (2R,53,10as,ldbé)-2-

etoxicarbonil ~2-etil~5-1sopropil«3,6-dioxo-10b-hidroxi-octahidro-8H-

oxazolo[3,2-a)pirrole(2,1-¢c]piracina analiticamente pura tiene un

20
ID

P.F, de 9u~95f, ._[a = +0,3° (¢ = 2, etano}), p'KMCS ~_-.1},1.

e




10

15

\T&? uu"‘, . 100- 2729/II
20 |

l

Iy

3714352

¢) (2R,55,10a8,10b8)-2-carboxi-2-e41l-5-isopropil-3, 6-dioxo-10b-

—---wﬂ-----nmn-n-~~n-~wn— . 0 cap i 1 o . o o 0 e e 2o i e e 20 S e e o o o

hidroxi-octahidro-8ii-axazolo[3,2-a]pirrelo(2,1-¢]piracina,

' " 35,k gde (2R,55,10aS,1005)-2-etoxicarbonil-2-etll-5-
isoprppil-},6~Qioxo~10b-hidroxi-octahidro-BH—oxézolo[5,2-a]pirrol€rA
[2,1-c]piracina se disuelven en 150 cc de una soluciéﬁ acuosa déh'i .
hidréxido.sédico 1 normal y la solucidn se agita a temperatura
ambi;nte durante 2 horas. La soluéién ligeramente turbia se sacude una
vez con acetato etf{lico, luego se zeidifica claramente con Acido
clorhidrico 2 normal helado e inmediatamente se extrae completamente
4-vece§ §6n 300 cc de acetato etflico cada vez. Las fases orzinicas
combinadas se secan sqbre sulfato sdédico y se conéentran,en un vaelo &_
una temperatura de bafio de 30°, con‘io cual la (2R,5S,10aS,10bS)-2-
;arboxi—2-etil-5-isoprop11~3,6-dioxo-10b-hidroxi-octahidro-BH—oxazo;p-
[5,2-a]p£rrolo[2,1-c]pirac1na se obtiene con 1 molécula-gramo de
acetato etf{lico de cristalizacién en la forma de cristales incoloros
con un punto de descomposicidén de 154-155°, El 4cido libre de di-

solventes puede obtenerse después de volver a precipitar 1 vez de

acctato etilico/n-heptano, Punto de descomposicién 147-148°, [a];?a

-2,2° (¢ = 2, piridina), pK = 3,92 en MCS, pK2 = 12,4 en MCS.

R
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gzgroxi-octahidro-ed-oxazclo[iza-a]pirrolo[a,l—c!piracina.

32,6 g de’ (2R,58,102S,10bS) ~2-carboxi-2-etil-5-isopropil-
3,6-dioxo-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2-a)pirrolo[2,1-¢]-
piracina se afiaden a una solucidn enfriada a 0° de 23,1 g de penta-

cloruro de fésforo recién sublimado en 500 ce de éter absoluto, y la

mezela se agita a temperatura ambiente durante 90 minutos. Después de

la adicién de 700 cc de éter de petréleo absoluto, se finaliza la
cristaiizacién dejando reposar la mezela a una temperatura entre 0° y
-10° durante 1 hora. Después de filtrar se obtiéne la
(2R,5$,10a$,10b$)-a-cloroformil-2-etil-5-isoprop11—3,ﬁ-dioxo-lOb-
hidrqxi-octahidro-8H-oxazolo{5,2-a]ﬁ§rrolo[2,1-c]pirac1na incolora,
cﬁistalina; este compuesto es muy sensible a la humedad y por lo tanto

debe sepguirse elaborando inmediatamente.

e) (2R,5S,10a8, IObS)-2—azidocarbonil-2-et11 5-1sopropil-5 6-dioxo-

0 8 > v > T o 2 Y P W e 0 R - - -
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54,4 g de (23,53,1035,10‘08)-2-clorofcrmil-2-et11-5-1so-

prop11-5,é-dioxo-lOb-hidroxi-octahidro-BH-oxazolo[S,Q-a]pirr;io:
t2,1~c]pirac1na se disuelven en 500 ec de cloruro metilénico ab-
soluto, la solucién se enfria a 0° y despuds de'cugrir con una capa de
una solueidn fria de 15 g de azida de sodioc en 70 ec de agua, se.
somete a una vibracién enérgica durante 4 minutos. Después de la

adlcién de 100 cc de una solucién saturada de hidrogen-carbonato de
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potasio, se somete a vibracion a 0° durante otro minuto, y después de
separar en un embudo de separacién se extrae la fase acuosa nuevamente

2 veeces ¢on 300 ec de cloruro metilénico. Las fases orginicas combina-

das se secan sobre sulfato sédieco y se concentran a una temperatura de

bafio ae 20° en un vacfo hasta obtenerse una espuma amarillenta que se

sigue elaborando inmediatamente.

- --- ---u-n-..---——--------——_----- D A e e e --

- - - - " - " - - - - - - -

[2,1z¢]piracina.

Se disuelve (2R,55,10aS,10bS)-2-azidocarbonil-2-etil-5-
isopropil~3,6-dioxo~10b-hidroxi-octahidro~-8H-oxazolo [3,2-a}pirrolo-
[2,1=c]piracina bruta en 400 ¢c de cloroformo absoluto, y la solucién
se calienta bajo reflujo durante 15 minutos. Después de la adicién de
30 cc de alcohol bencilico se calienta la mezcla de la reacceidén al re-
flujo durante otros 45 minutos y se concentradtanto como sea posible a
presfén reducida, finalmente en un alto vacfo a 80°. El residuo .
parcialmente cristalino se recoée.en 100 cec de acetato etilieco, y des-
pués de dejar reposar a 0° durante 1 hora, se filtra. Ila

(QR,SS,lOaS,10bS)—2-benciloxicarbon11amino-2-etil-5;1sopropil-3,6-

dioxo-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina,

analfticamente pura, se obtiene as{ en la forma de un polvo blanco

finamente cristalinc con un punto.de descomposicidén de 216-218°,

[a]goa +40,2° (@ = 1, etanol), = +41° (¢ =1, cloroformo).
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g) Clorhidrato de (2R, 55,1028 IObS)-2-amino-2-etil-S-ieopropil-

5,6-dloxo-1g§:hidrox1-octahidro:gg—oxazolo[3.2-a]p1rrolo-
LQ,I-clpiracina.

13

43,1 g de (2R,55,10aS,10bS)~2-benciloxicarbonilamino-2~
et1l-5-1sopropil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2-a)«
pirrolo[2,1-c]piracina 'se recogen en 800 de teirahidrofurano absoluto
en los que se han disuelto 4,2 g de gas de &cido clo}hidrico, y se
hidrogena sobre 25 g de un catalizador prehidrogenado de paladio/
carbon vegetal (10 % de Pd) a temperatura anbiente y presién normal,
Después de aprox. 40 minutos gueda finalizada la absoreidn de '
hidrdgeno. Se separa el catalizador por filtracién (el filtrado puede
desecharse) y se lava en varias porciones con un total de 1 litro de
eloruro metilénico/metanol (1:1). ELl producto de elucién se concentra
a una temperatura de bafio de 20° en un vacio haéta obtenerse una
espuma amarillenta, la que se récoge en 300 ce de dimetoxi-etano abe
soluto; después de raspar y de dejar reposar a una, temperatura §ntre
0° y ~10° durante 30 minutss, se obtiene el clorhidrato de
(2R, 55,1025, 10bS) -2-amino-2-et11-5-1s0propil-5,6-dioxo-10b-nidroxt-
octahidro-8H-oxazolo[3,2-a)pirrolo{2,l~¢]piracina en la forma de
finos cristales amarillentos con un punto de descomposicién de
172;175°. El compuesio es suficientemente puro para el trabajado
posterior y no puede ser recristalizado sin descomposicién.

[a]2°= +17° (¢ = 0,9, cloruro metilénico/metanol = 1:1).
D . :
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h) Ergonina,

Se afiaden por gotas en el transourso de 15 minutos 7,9 ee
de piridina absoluta a una suspensién égitada, enfriada a ;10°, de
3,’5 g de clorhidrato de (2R,58,10aS,lObS)-2-am1no-2-etil-5-isopr<;pil-
3,6-d10x0-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo [2,1-¢]~
piracina y 6 g de clorhidrato de cloruro del &cido d-lisérgico en
40 cec de cloruro metilénico absoluto, de tal modo que se mantenga la
misma temperatura, Luego se agita la suspensién parda durante otros
30 minutos a 0° y a continuacién durante 5 horas a 20°, Para seguir
elaborando se diluye con 100 ce de cloruro metilénico y se sacude con'
2 normal.
100 cc de una solucién acuosa de sosa / Se extrae nuevamente tres
veces con 50 ce de cloruro metilénico conteniendo 5 % de piridina, se
lavan las fases orginicas combinadas 1 vez con 50 cc de uné solucidn
de sal comin al 10 4 y se secan sobre sulfato sédico. Despuéds de
separar el disolvente por destilacién en un vacio a una temperatura de
bafio de 60°, se separa la piridina aln presente mediante digestién del
residuc 2 veces con 40 cc de tolueno caliente cada vez y separando
seguidamente por destilacidén., La espuma de color pardo claro resultan=
te se seca a 60° en un alto vac19 durante 1 hora y se eromatografia
sobre una cantidad 50 veces mayor de dxido de aluminio (actividad
II-IfI). La erzoninina se eluye con 0,1 % de metanol en clomr;)
metilénico y se obtiene de metanol en la férma de prismas in;oloros
con un punto de descomposicién de 206-207°. (Después de recristalizar

2 veces de cloruro metilénico/metanol el punto de descomposicidén sube

a 219-220°,) [a]§°= +424° (e = 1, cloroformo).
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La ergonina se eluye con 0,5 ¥ de metanol en cloruro
metilénico y se cristaliza de etanol. Punto de deécomposicién
207'-208°, [a]§°= -182° (¢ = 1, cloroforma).

Bimaleato: De etanol, punto de descomposicién 183-185°,

[6]20= +88° (o = 1, piridina). . .

3,67 g de potasio metdlico sé afiaden culdadosamente a una
solucidén de 8,2 cc de etanol absoluto en 500 ce de amoniaco liquido, ¥
la solueién azul resultante se descolora con otros 6,3 cc de etanol
absoluto, Iuego se disuelven 10 g de erzonina en la solucidn resultan-
te mientras se agita endrgicamente, ¥y s;a afiade rapidamente por gotas a
=40 a -50° una solucidn de.13',0 g de yoduro metilico en 10 cc de étei'.
La mezela de la reaccidén parda se agita a esta temperatura durante
otros 90 minutos, y el 'amoniaco 1liquido se separa por succiéq en un
vacio de bomba de agua calentando cuidadosamente. El reéiduo polvoroso
amarillo se diluye con agua y se extrae 4 veces, cada vez ‘con 200 ce
de eloruro metilénico. Los extractos orgénicos combinados se secan
sobre suli‘ato‘ sGdico con la adieidn de carbdn vegetal activo y se con-
centran culdadosamente en un vacio después de filtrar sobre Hyflo. El
residuo se recoge en 60 ¢¢ de acetona acuosa 21 90 %, con lo cual

eristaliza la l-metil-ergonina con una pureza de aprox. 99 4. los
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eristales se obtienen en forma analfticamente pura disolviéndolos en
acetona, afiadiendo agua por gotas y raspando. Punto de descomposicién
155:157° (secados en un alto vacfo a 100° durante 4 horas),

[a]§°= -16,9° (¢ = 1, piridina).

Bitartrato: De etanol absoluto, punto de descomposicién 175-178°,
[a]§0= +80,5° (¢ = 1, metanol).

EJEMPIO 2: 9.10-dihidro-ergoptina.

5,62 g de ergoptina se disuelven en 50 ¢c¢ de cloruvo
metilénico/metanol (1:1) y se hidrogena sobre 2,5 g de paladio
prehidrogenado sobre 6xido de aluminio en 15 ecc de etanol a tempera-
tura ambiente y presién normal, Después de 2 horas se han absorbido
200 ;c de hidrdgeno y queda finalizada la hidrogenaclén. Se separa el
catalizador por filpracién, se lava con cléruro metiléﬁico, se con~
centra el filtrado hasta obtenerse una espuma, y la 9,10-dlhidro-:
ergoptina se cristaliza de acetato etilico/éter. Despuds de secar
en un alto vacfo a 100° durante &4 l';oras: punte de descomposieién

218-220°, [a]§°= +4,5° (e = 0,75, cloruro metilé_nico/meténol = 1:1).

Clorhidrato: De etanol/éter:. punto de descomposieidn

205-226°, [a]2%= +17,6° (¢ = 0,5 , cloruro metilénico/

D
metanol = 1:1),

La ergoptina usada como material inicial °

puede producirse como sigue:
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1,4-dioxo-octahidro-pirrolo(l,2-a]piracina.

34 g de éster monoet{lico de cloruro del &cldo
S(+)-2-etil-2-benciloxi-malénico se afiaden por gotds en el transcurso
de 5 minutos a una suspensién aéitada, calentada a T0°, de 21,0 g de
(33,8aS)-1,4-dioxo-3-isobutil-octahidro~-pirrolo(1,2-a) piracina. en
50 ce de dioxano absoluto ¥y 17,4 g de N-etil-di-isopropilamina, y la
mezcla de la reaceidén se agita durante otras 2 horas y media a esta
temperatura. La mezcla de la reaceién se diluye seguidamente con
600 cc de éter, se lava 2 veces, cada vez con 100 de 4cido
elorhidrico 2 normal helado, } vez von 100 cc de agua helada y
1 vez con 100 cc de una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sbédico. lLas fases orginicas combinadas se secan sobre sulfato sédico,
¥ después de separar el disolvente por destilacién en un vacio a 50° .
proporcionan la (39,8a8,a8)-2-(a-etoxicarbonil-a-benciloxibutiril)~3-

isobutil-l,4-dloxo-octahidro-pirrolo[1,2-a]piracina en forma de

_aceite que se sigue elaborando inmediatamente.

Ia (35,825)-1,4-dloxo-3-1sobutil-octahidro-pirrolo=
[1,2-a)piracina pura, con un P.F. de 164-165°, puede ser recuperada de
las fases acuosas combinadas extrayendo con cloruro metilénico,
secando sobre sulfato sddico, separando el disolvente por &estilacién
y eristallzando a continuacién de acetona.

b) (2R.55,102S,10bS)-2-etoxicarbonil-2-etil-5-isobutil-3,6-dioxo~

D e e b PR - ——

10b~hidroxi-octahidro-8il-oxazolo[3,2-a]pirrole2,1-c]piracina,

La (3S,8a8,08)-2-(a-etoxicarbonil-a-benciloxibutiril)-3-

isobutil-l,4-dloxo-~octahidro-pirrolo[l,2-a]piracina se hidrogena a
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50° a presidén normal scbre 20 g de un catalizador de palgdio/carbén
vegetal (10 % de Pd) en 800 cc de aleohol no desnaturalizado. Después
de 4 a 6 horas queda finalizada la absorcién de hidrégeno. Se separa
el catalizador por filtracién y se evapora el filtrado sobre un
evaporador rotatorio a 50°. Se recoge el residuo en 100 cc de

éter isopropflice, con lo cual ya se obtiene una poreién de
(2R,55,10aS,10bS) ~2-etoxiecarbonil ~-2-etil-5-isobutil-3,6-dioxo-10b~
hidroxi-octahidro-8H-o0xazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-¢c]piracina pura eon un
P.F, de 9#~§5°. El filtrado se concentra nuevameﬁte y se cromato-
grafia sobre una cantidad 20 veces mayor de gel de s{lice. El rendi-
miento de (2R,58,10aS,10bS)~2-etoxicarbonil-2-etil-5-isobutil-3,6-
dioxo—10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]p1rrolo[2,l—c]pira£§§§§ﬂ
con un P.F, de $4-96°, puede meJorarse considerablemente mediante
elueién con 1 % de metanol en cloruro metilénico y subsiguiente
eristalizacién. kz] = «3,5° (e = 1, cloruro metilénico),

pKﬁcs = 10,8,

c) (2R 58, 10aS lObS)-2-carboxi—2-et11-S-isobutil 5 6-dioxo-10b-

—----——..--—----- - -

36,8'5 de (2R,58,10aS,10bS)~-2~etoxicarbonil~-2-gtil~5~
isohutil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2~a]pirrolo~
[e,l;c]piracina se dlsuelven en 150 ece¢ de una solucidn acuosa de
hidréxido sédico 1 normal, ¥y la solucidn se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después-de enfriar la solueién clara a 0°,
ésta se acidifica claramente con una solucidén de 4cido elorhidrico

2 normal helada, y se extrae completamente con acetato et{lico.

"
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Después de lavax; con agua, de secar gr sulfato sddlco y de con-
centrar el disolvente hasta aprox. 300 cc.en un vaclo a 30°, se
afiaden 300 ec de n-hexano ¥y se completa la cristalizacién dejando re-
posar ia mezela a una temperatura entre 0° y -10° durante 1 hora.
Después de separar por filtraecién y de secar los cristales a tempera-
tura ambiente en un alto vacio durante 16 horas, se obtiene la

(2R, 55,10aS,10b8 ) «2-carboxi~2-etil-5-isobutil=3,6-dioxo-10b-hidroxi~

octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina como monohidrato

con un punto de descomposicién de 138-140°,

El Acido anhidro puede obtenerse disolviendo el mono-
hidrato en acetato etilico absoluto, dejando reposar durante
2 horas sobre un micrbfiltro.de Linde 4 R y cristalizando seguida-
mente mediante dilueién con n-hexano, con lo cual el punto dé des-
composicién se eleva a 142-143°, [a]D = «17° (e = 1, piridina),
Pyag = 3,98 ¥ 12,3.

d) (2R, 58,1028 10bs)~2~cloroforn11 2-etil-5-1sobutil-3, 6-dioxo-

34,0 g de (ER,SS,lOaS,10bs)-E-carhoxi-2-eti175-;§oputil-
3,6-dioxo-10b1hidroxi—octahidro—8H-oxazolo[3,2—a]pirrolo[2,l—c]-
plracina se affaden a una solueidn agitada, enfriada a 0°, de 23 g de
pentaclorure de fésforo recién sublimado en 1400 ce de éter absoluto,
con lo cual se sigue agitando la mezcla de la reaceldn a temperatura
ambiente hasta que se obtiene'una solucién clara (aprox. 1 hora)., ILa
mezela de la reaceién se concentra hasta la mitad de su volumen a 20°

y se anade cuidadosamente ciclohexano absolute mientras se raspa hasta
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que empleza la eristalizacién del cloruro de 4cido. Después de reposar

a una temperatura entre 0° y -10° durante 1 hora, se obtiene la
(2R,SS,lOas;IObS)-2-cloroform11-2-etil-5-isobut11-3,6-dioxo-10b-
hidroxi-octahidro-BH-oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]piracina pura, ex-
tremamente sensible a la humedad, y con un punto de descomposicién de

113-115°, la que debe seguirse elaborando inmediatamente.

—-—---———-.-—-—n--—

-----—-—---—--

- o vn

---------—----—--—----n --—-n-

38,6 g de (2R, 5s,10as,10bs)-2'-clororom11-2-et11-5-1ao-
butil-3,6~dioxo-10b-hidroxi~octahidro-8H-oxazolo [3,2~a]pirrolo(2,1-¢]~
piracina reecién cristalizada se disuelven en 1000 cec de clorure
metilénico absoluto a 0°, ¥y lé solucién se somete a una v;bracién
enérgica a una temperatura entre -5 ° y 0° durante & minutos con una
solucién de 55 g de azlda de sodio ‘en 250>cc de agua. Después de la
adicién de 300 ce de una solucién acuosa saturada de blearbonatoe
potdsico, se somete la mezcla a vibraeidn a esta temperatura durante
otro minuto, y después de separar lés fases se extrae nuevamente doé
veces con 300 c¢ de eloruro metilénico. Los extractos orginlcos  com-
binados se lavan con agua helada, se secan sobre sulfato sédico y se
concentran en un vacio a 20°, El residuo cristaliza de éter absoluto/
éter de petrdleo, P,F. no caracteristico con deflagracién. ILa
(2R,5S,10aS,10bS ) -2+azidocarbonil-2-etil-5-1sobutil-3,6-dioxo-10b~
hidroxi~octahidro-8H~oxazolo[3,2-a]pirrolo[2,1-c]p£racina asl ob-

tenida se éigue'elaborandc inmediatamente.
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' 39,3 g de (2R,58,10aS,10b3)-2-azidocarbonil-2-¢til=5-

isobutil-3,6-dloxo-10b-hidroxi~octahidro~-8H-oxazolo[3,2-a]pirrolo-

'[2,1-9]pirac1na recién eristalizada se disuelven en 750 ce de cloro-

formo absolute, se aﬁadén 32 e¢e de aleohol bencflico, y la mezela

se Introduce tan ripidamente ecomo sea posible en un bafio de acelte
previamente calentado de modo que el desprendimiento de nitrégeno
comience inmediatamente. Después de calentar hasta ebullicién al re-
flujo durante 40 minutos, se separa el disolvente por destilacién y se
libera el residuo del exceso de alcohol bencilico en un alto vacfo a
80°. Después de cristalizar de acetato ;tilico, la (2R,55,10a3,100b3)«
2-benciloxicarbonilamino;a-etil-s-isobutil;3,6-dioxo-10b-hidroxi-octa-
hidro-8H-oxazolo [3,2-a]pirrolo[2,1-¢]piracina, que ya es pura segin la
cromatografia de capa delgada, se obtiene en forma de polve fiqa-

mente cristaline con un punto de descomposieidn de ala-é14°.

[a1§°= -2,8° (¢ = 2, cloruro metilénico). : SRR

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

nnnnnn

Una solucién de 44,5 ¢ de (2R,55,10aS,10bS)-2-benciloxi-
carbonilamino-2-etil-5-1isobutil-3,6-diox0-10b-hidroxi-octahidro-8H~
oxazolo[3,2~a]pirrolo(2,1~c]piracina en 480 cc de tetrahidrofurane

absolutb, en los que se han disuelto 120 milimoléculas-gramo de gas de

.
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dcido clorhidrico, se afiade por gotas a une suspensién de 30 g de

i 100~ 27291

catalizador prehidrogenado de paladlo/carbén vegetal (10 % de Pd) ‘en- .
400, ce ée tetrahidrofurano absoluto. A continuacién se hidrogena a )
temperatura ambiente y a presién normal. Después de 40 minutos se han
ébsoz;bido aprox, 2 litros de hidrdgeno y queda finallizada la hidroge-
nacién. Luego se separa el catalizador por filtracidn y se desecha el
filtrado, El catalizador se lava bien en varias fracclones de

elorure metilénico/metanol (1:1) y el filtrado se coneentra en un'
vacfo a 20° hasta que se obtiene una espuma amarilla., El clorhidrato
de (ER,SS,lo'aS,IObS)-é-amino-a-etil-s-isobutil-3,6-dioxo-10b-hidroxi—
octahidro-8H-oxazolo[3,2-a]lpirrolo[2,1-¢]piracina cristaliza de
dimetoxi~etano y después de secar durante la noche en un a;lto vacio

afn contiene aprox. 1/l de molécula-gramo de dimetoxi-etano de

eristalizacién, Punto de descomposicién 181-182°.

h) Ergoptina,

-

7,9 ec de piridina absoluta se a.naden ror gotas en e].
transcurso de 15 minutos a una su‘spensién agitada, enfriada a -10’, de
3,44 g de clorhidrato de (2R,58,10aS,10bS)-2-amino-2-etil-5-isobutil~
By 6-dioxo-10b-hidrox1-o;:tahidm-BH-oxazolo [3,2-a]pirrolo[2,1-c]-

piracina y 6 g de clorhidrato de cloruro del dcido d-lisérgico en

10 cc de cloruro metilénico absoluto, de tal modo que se mantepga la

misma temperatura. Seguidamente se agita la mezcla de la reaccién
parda resultante durante otros 30 minutos a 0° y durante 3 horas a
tempefatura ambiente. Para segulr elaborando se diluye con 100 ce¢ de

cloruro metilénico y se sacude con 100 ec de una solueidn acuosa de
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sosa 2 nommal, Luego se extrae nuevamente 3 veces, cada vez con 50 c¢
de cloruro metilénico conteniendo 5 % de piridina, las fases orgénlcas
combinadas se lavan 1 vez con 50 cc¢ de una solucidén de sal comiin al
10 4 y se secan sobre sulfato sddico, Después de separar el disol-
vente por destilacién en un vacifo a 60°, la piridina aln presente se
separa mediante digestién del residuo 2 veces con 40 ce de tolueno
caliente cada vez ¥y separando a continuaeidn por destilaeién, La
espuma parda resultante se seca en un alto vacfo a 60° durante 1 hora
¥y se cromatografia sobre; una cantidad 50 veces mayor de éxido de
aluminio (actividad TI-III), La ergoptinina se eluye con 0,1 & de
metanol en cloruro metilénico ¥y cristaliza de metanol en la forma de
pequefias placas incoloras con un punto de descomposiclén de 198-200°
(coloracién negra pbr encima de 193‘;).
[a]D = +408° (o = 0,5, cloroformo).

Ta eroptina se eluye con cloruro metilénico al 0,5% ¥y
eristaliza de acetona acuosa al 70 & en la forma de prismas de
color b'eige claro. Después de secar en un alto vacio a 100° durante
4 noras: pun.to de descomposicién 198-200’,.

[a]§°= -180° (¢ = 1, cloroformo).

Bimaleato monohidrato: De etanol, punto de descomposieidn 176-178°,

[a]D = +100,5° (c 1; cloruro metilenico/metanol = 1:1).
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El éster monoetilico de ecloruro del Acido

S-(+)-2-etil.2-benciloxi-malénico usado como material

inicial en los procedimientos de los Ejemplos 1 a) y 2 a)

puede producirse como sigue:

08 e ot w2 o e A D B S PP P D N (D it U s S i oY D e A R S (b 0 e D N B T W P S YYDy O S D G D e

200 cc de dimetilacetamida y 11,5 g de'una dispersién de
hidruro sbédico se colocan en un matraz de sulfonacidén provisto de un
qgitador, termémetro, tubo de cloruro de caleiotembudo de gotas. Se.'
afiaden por gotas 40,8 g de éster diet{lico del dcldo 2-etil-2-
nidroxi-malénico a una temperatura entre 20 y 30°'con enfriamiento;
Una vez completado‘ei desprendimiento de hidrdgeno se calieﬁta el.

contenido del matraz hasta 50° y se afiade cloruro bencilico,
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Seguldamente se calienta la mezela hasta 60-65° durar;te } horas. Se
afiade wna solucién de 0,46 g de sodio en 26 cc de alcohol absoluto y
ée sigue agitando a 60° durante media hora. Luego se enfria la mezcla
a témperatura ambiente ¥y se neutraliza con acido acético glaclal.
Después de la adicidén de 1 litro de agua se extrae con éter y se lava
la solucidén de éter con agua y una solucién acuosa de bicarbonato

sédico. Después de secar con sulfato sédico, se separa el éter por

destilacién. El residuo se destila en un alto vacio a una temperatura

de bafio de 180° y proporciona el éster dietilico del 4cido 2"_91212-"2?':::.'
beneiloxi-malénico pure. P.E. 120-140°/0,2 mm de Hg.

b) Ester dietilico del &cido 2-etil-2-beneilox!_malénico (método 2),

133 g de éster diet{lico del 4eido 2-beneiloxi-maldnico y
92,5 g de sulfato dietilico se colocan en un matraz de sulfonacién
(agitador, condensador de reflujo, termémetro). Se afiade poi' gotas -en
el transcurso de 1 hora y media con ligero enfriamiento una solucién
de etilato sbédico preparada de 15,0 g de sc;dio ¥ 300 cc de etanol,

manteniéndose la temperatura entre 35 y 45°, Seguidamente se agita la

mezecla duranf:e otras 2 horas a\l¥5° y durante 1 hora a 60°. Luego se
enfria 1a mezela de la reaceién a temperatura ambiente, ;a-.e neutraliza
con é.cido acético glacial y se afiade 1 litro y medio de agua. Para
segulr  elaborando se extrae varias veces con éter, se lava la
solucién de éter co;t una solucidén acuosa de ﬁicarbonato sédico y
seguidamente con agua. Se seca con sulfato sbdico y se evapora el
éter. El residuo se destila en un alto vacio a aprox. 0,1 mm de Hg,

calentindose el bafio de aceite hasta aprox. 200°, con lo cual
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destila el éster dietilicadel é.cﬁido 2-et1_.2§-benc;10x1-ma.16n1co

' 100~ 2729/11

puro, con un P.E. de 120-140°/0,1 mm de Hg.
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605 g (2,06 moléculas-gramo) de éster dietflico del 4cido
2-etil~2~benciloxi-maldénico bruto se disuelven en 1730 ce de etanol
absoluto, y la solucidén se enfria a +10°, Se le afiade a esta solueién

por gotas una solucién de 118 g de hidréxido de potasio (2,11 molécu-

_las-gramo) en 1150 cc de etanol absoluto a 10-15° mientras se aglta

en el transcurso de medi:'a hora. Seguldamente se deja reposar la
mezcla duraﬁte la noche a temperatura ambiente, Antes de seguir
elaborando se separa el etanol a ﬁna temperatura de baflo de 50°, se
diluye el residuo con 500 g de hielo, 500 ecc de una solucidn acuosa
saturada de hidrogen-carboﬁa.to de sodlo y 300 cc de agua,. y se
extrae la solucién alealina acuosa 3 veces, eada vez econ 1 litro de
tolueno, con el fin de,sépara.r la poreién neutra . Ia solucif‘m acuosa
de la sal sbdlca del semléster se acidifica a continuacién (pH 2,5-3)
con éci.do fosférico diluido helado, y se extrae 3 veces, cada vez con
1 litro y medio de benceno, las soluciones de bencen§ se lavan dos
veces, cada vez con medio litro de agua, y se secan coh 500 g de
sulfato sédico. El disolvente se separa a 50-60°, con lo cual se ob-

tiene como residuo el semiéster (un aceite viscoso, de color amarillo).

220 1, k560, '
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d) Ester moncet{lico del dcido (+)-2-et11 2-benelloxi-maldénico.

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

532 g (2,13 moié'culas-sraiqo) de éster monoetilico del 4cido
. 2-etil-2-benciloxi-maldnico racémico, bruto, y 630 g de cinconidina
(2,13 moléculas-gramo) se disuelven mientras estin calientes en una -
canti.dad tan pequefia como sea posible de acetato etilico, y desﬁués de
enfriar se diluye con 700 cc de heptano, con lo cual empieza lenta-
mente la cristalizacién. Se deja reposar la mezela a +5° durante un
. dia, con lo cual se obtlene una pasta cristalina espesa de ia sal de
einconidina del éster monoet{lico del &cido (-)-2-etil-2-beneiloxi-
malénico. Los cristales se recristalizan nuevamente de acetato etillco.
La sal de cinconidina del éster monoetilico del Acido (-)-2-etil-2-
benciloxi-malénico se obtiene en forma dpticamente pura: agujas in-
coloras con un P.F. de 147-148°, [oz]D - -66° (c = 1, etanol).

El primer licor madre, que contiene la sal de cinconidina

v emsmpasses

del éster monoetflico del 4cido (+)-2-e"il-2-beneilox1-malonico, en- Lo
riquecida, se disocla en cinconidina y éster monoetilico del dcido (+)=
o ?—eti].-benciloxi-malénico enriciuecido mediante distribucién entre

éter y 4cido fosférico acuoso al 10 #%. Después de evaporar el éte}'

que ha sido secado sobre sulfato sdédico, se obt;ene el éster mono-

etflico del dcido (+)-2-etil-2-benciloxi-malénico en forma de aceite

pardo. [a]la)oa 4+2,3° (¢ = 4, etanol), n]2)2= 1,4965.

.
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55,5 g de dimetilformamida absoluta se afiaden a 187 g de

éster monoetilico del dcido (+)-2~etil-2-beneiloxi-malénico en 200 ce

de cloruro metilénico absoluto y la mezcla se enfria a +10°, Se afiaden

por gotaé a esta solueidén a +10° en el transcurso de 1 hora 59,5 cc¢

de cloruro tion{lico reeién destilado y se deja reposar la mezela a

20° durante 2 dfas. los componentes volatiles se separan luego en

un vacio de bomba de agua, primero a temperatura ambiente y seguida-

mente en un bafio de aceite a 100°, De este modo puede separarse por

destilacién la dimetil-formamida, acompafiada por pequefias cantidades

de otros productos desconocidos. Iuego se destila el residuo en wn

alto vaclo, con lo cual se obtiene el éster monoetilico de cloruro

"del 4cido S-(+)-2-etil-2-benciloxi-malénico en forma de aceite

T g

pricticamente incoloro con un P.E, de 85-90°/0,001 mm de Hg.

20_ 1,5000, [a]2°= +19° (e = 2, benceno).
"> p =™

En forma anéioga a la descrita en los Ejemplos

precedentes, pueden obtenerse los compuestos siguientes:

1-metil-9,10-dihidro-ergoptina; P.F. 232-234° (descomp.),

{a)

20
D

=

_).l.lo (c = 1, Pir'idina), Yy

9,10-dihidro-ergonina; punto de descomposicién 245-247°,

[al

20
D

+26,1° (¢ = 1, cloruro metilénico/metanol = 1:1).

v
A
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. NOTA
Descerita suficientements lz naturaleza del inven—
to asi como la manera de recalizarlo en la prictica, debe

hacerse constar que lag disposiciones anteriormente indi-

cadas son suscepiibles de modificaciones de detalle en cvan
to no alteren eu principio fundamental., También se hace cons
$ar que el invento corresponde a una solicituld de Patente
presentada en Suiza con el nimero 10 900/67 de 2 de Agzosto
de 1967, acogiéndose por lo tantc a los beneficios que cone
ceden los Convoenios Internacionales en vigor, sicndoe 1o guc
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencidén por 20 afos en Espafia sobre:
PROCEDIMIENTC PARA LA CBTENCION DE DERIVADOS DE Li PIRACI-
WA, caracterizdniose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obiencibn de derivacos

de la piracina, de férmula general Ia,

H
q S Hl;n [
C-NH evesesvese
N\V=0 . '.
. a .
N*QH; Rg : !

Rl-
en la que Rl significa un dtomo de hidrdgeno o radlcal mebi-~

1o, ¥ R2 significa el radical isopropilo o isohutilo, carac—

terizado porgque se hidrogena un compuesio de Pérmula goneral
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en la que Rl y R2 tienen los significados arriba indicados,

| =]
h¥
L

en la presente-Memoria,

_POOR
QUALITY

2,~ Procedimiento para la obtencidn de derivadosm

de la piracina, tal y como queda sustancialmente descrito

Hetnkadez Rubs
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