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por "UN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA NUEVA
CLASE DE DERIVADOS ERGOLINLCOS", & favor de la firma
italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, residente en
fILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a una nueva clase de
derivedos ergolfnicos dtiles en terapdutica y al procedimien-
to para prepararlos,.

Més particularmente, los productos de este invento,

tienen la fdérmula estructural siguiente:

(1)
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an la que R se toma del grupo congtituido por H ¥y CHB;
R = H cuando Y se toma del grupo constituido
por haldgeno, nitro y el grupo alcoxilico;
Rl = --OCH3 cuando Y se toma del grupo constituido
por H, haldgeno, nitro y el grupo alcoxilico;
X se toma del grupo constituido por H y haldgencs;
y
n se toma del grupo constituido por O y 1.
Rl procedimiento segin este invento consiste
en hacer reaccionar el derivado Sbeta-aminomet{lico de parti-~

da que tiene lz férmula:

CH2NH2

en la que R y Rl tienen el significado que se ha expuesto

antes,
X

con un dcido de la férmula: HOOC—(CHE)Yl en la
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que X, Y y n tienen el mismo significado que antes,

en el que el grupo carboxilico estd activado, por ejemplo
mediante la formacidn del cloruro de dcido o del anhidrido
mixto.

Rl

Es preferible actuar en presencia de una amina
terciaria y aisla; ¥y purificar segin las téonicas conocidas:
el producto obtenido. £l producto de partida de la fdérmu-
la II se preparz de mancra conocida por reduccidén con
hidruro de litio~aluminio del derivado 8-amfdico correspon-
diente, el cual s prepara de manera conocida a partir del
respectivo derivado 8-etéreo por tratamiento con amoniaco

en solucidn metandlica.

Los productog de egte invento tienen buena acti-
vidad adrenolitica'e hipotensora, sin que concurra ningin
efecto secundario, y por lo tanto son Utiles en terapdutica.

La cetividad hipotensora de los productos de
este inventc 3. na determinado en le ratz experimentalmente
hipertensa con acetato de desoxicorticosterona.

v la Tabla 1 figuran los resultados obtenidos,
expresados en DE, 0 sea la dosis (en mg/kg por via oral)
que produce una hipotensidn superior a 20 mm de mercurio.

La actividad adrenolitica se ha determinado en
la rata tratada con 0,2 mg/kg de adrenalina por via endove-
nosa, y en la Tabla 1 se exponen los indices de Dlsq,

o sea la dosis (cn mg/kg por via oral) que inhibe el 50%
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de la mortzlidad causada por la adrenalina,
Los reoultados obtenidos estdn comparados con los

del compuesto conoecido dihidroergotamina,
P g

TASLA 1

Compussto DE Dlx(

(mg/kg) 7
(mg/Ke)

Dihidroergotamine Inactiva 15
1,6-dimetil-8beta-{5-bromo-
nicotinamido)~-metil-10alfa-
ergolina 5 2,2
1,6-dimetil~8beta~(5~cloro-
nicotinamido)-metil-10alfa- -
-ergolina 10 2,1
1,6-dimetil-8beta-nicotina~-
nido-metil-lCalfa~metoxiergo-~
lina 10 5,0
1,6~dimetil-8beta~{2-cloroni-
cotinamido)-metil-10alfas
~ergolina 15 V5
1,6-dimetil-3beta~(5-fluoro-
nicotinamido)-metil-10alfa~
ergoling 10 2
f-metil-8beta-(5-Ffluoroni-
cotinamido)-matil-10alfa-
ergoline 15 7
f-metil-Sheta~{2-cloronico~
tinamido)-metil-10alfa-
—ergoling 20 10
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Los productos de este invento pueden administraréé.
por via oral o parenteral.
Las composicionas terapéuticas normalmente emplea-
das constan de uno o mds compuestos de este invento con
5. cierta cantidad d4¢ un vehiculo sélido o liquido. Las compo~
siciones pucden prepararse en forma de pastillas, pildoras
u otras modalidades farmacduticas aptas para la adminis-
tracidn oral. Para la administracidn parenteral se emplean
algunos dilucntes liguidos.
10, Log cjemplos que siguen sirven para ilustrar el

invento, sin limiterlo.

LJENMPLO 1

1,6-Dimetil-8beta-nicotinamidometil-l0alfg-metoxiergolina

n

Se disuslven 10 g de 10-metoxidihidrolisergato
15. de metilo en 100 cec de metanol y se siizden 100 ce de amonia~
co anhidro., S¢ deja reposar la mezcla por 15 dfas, se la
evapora y, por cristalizzcidn en metanol, se obbtiene
10alfa~metoxidihidrolisergamida, que funde a 253-2549C,
Se zadon 2,8 g de potasio y algunos cristalitos
20, de nitrato férrico & 700 cec de amonfaco anhidro. Cuasndo se
desvanece la coloracidn azul, se afladen 9 g de 1l0alfa~
-metoxidihidroliscrgamide y, al cabo de una hora de agita-

cidn, se agregen 6,16 g de yoduro ds metilo diluidos con
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30 cc de &fer enhidro. Se deja evaporar el amonfaco a la

temperatura ambiente, se recoge el residuo con metanol, se
le diluye con agua y con hidrdxido sddico y se extrae con
cloroformo. Por evaporacidn del cloroformo se obtiene un
residuo gque, por cristalizacidn en acetona, da 6 g de
l-metil-10alfa~-metoxidihidrolisergamida, fundente a
231-232¢0¢, [alfa]zg = =232 (¢ = 0,5 en piridina).

Se vierten en un matraz 200ce de tetrahidrofuranc

anhidro y 5,6 g de LiAlH, y, a 608C, se afiaden 2 g de

4
l-metil-10alfa-metoxidihidrolisergenida.

Se somets la mezele a roflujo por 2 horas, se
separa el exceso de hidruro de litio-aluminio con un poco
de agua, s¢ filtra 1o mezela, se evapora ol tetrahidrofu-
reno, se recoge el residuo con cloroformo y luecgo se lava
con bicarbonoto sddico. Por evoporacidn del cloroformo
se obtienen 1,6 g de 1,6-dimetil-8beta~-aminometil-l0alfa-
-netoxiergoling, que se disuelven en 70 cc de piridina y
se juntan con 2,5 g de clorhidrato de cloruro de Acido
nicot{nizo, Al cabo de 4 horuns se evnpora lo mezcla y se
recoge el residuo con cloroformo y con hidrdxido sédico
diluido. Se evapora el cloroformo, se cromatografia el
residuo sobre alimina y las fracciones §tiles, combinadas,
gse cristalizan en zcetona. Se obtiene asi 1,6-dimetil-
~8beta~nicotibamidometil~10alfa-metoxiergolina, fundente
a 230-~2312¢C,
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1,6-Dimctil-8beta~(S-hromonicotinamido)-motil-10alfa—

-metoxisrgoling

Actuando como en el Ejemplo 1, pero haciendo

reaceionar 1,6-dirnctil-8bete-aminometil-10alfa-metoxiergo-

lina con cloruro d¢ deido S5-bromonicotinico, se obtiene
1,6-dimetil-8beta~(5~bromonicotinamido)~metil-10alfa~
~meboxiergolineg, jue funde a 158-160¢C.,

EJEMPLO 3

1,6~Dimetil-Cbeta—(5-cloronicotinanide)-metil~10alfa~

-metoxiergolina

Actuando cormo en ¢l Ejemplo 1, pero haciendo
reaccionar 1,6-dinetil-8veta-aminometil~10alfa-metoxiergo-
line con ¢l cloruro de dcido 5-cloronicotinico, se obtiene
l,6—dimetil-abcta—(5—cloronicotinamido)~metil—10alfa~

-metoxiergoline, fundente a 159-~1610C,
EJEMPLO 4

1,6~Dimetii-8bota—~(5-cloronicotinamido)-metil-10alfa~

ergoling

Sc¢ nieden 1,8 g de clorurc de dcido 5-cloro-

-nicotinico & 1 g de 1,6-dinetil-8veto-aminometil-10alfa—
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-ergoline en 30 cc de piridina. Se deje reposer la mezcla
durante une noche y luego se la evopora, se recoge el re=i-
duo con cloroformo y con hidrdxido sddico diluido, se
evopora el cloroformo y, por cristalizacidn en acetona
acuosa, se obtiene 1,6-dimetil-8beta-{b-cloronicotinamido)-
-metil-10alfa~ergoling., fundente o 119-1202C, que por

cristalizecidn da el producto puro, fundente o 184-188¢C,
EJEMPLO 5

1, 6~Dimetil-8beta~(5-bromonicotinamido)-metil-10alfa—

~ergolina

Actuando como en el Ejemplo 4, pero haciendo
reaccionar 1,6~dinetil-8beta-aminometil-10:zl1fa~ergolina
con cloruro de #cido S-bromonicotinico, se obtiene 1,6-
—dimetil—Sbeta-(S-bromoniootihamido)-metil-lOalfa—ergolina,

gue funde a 168-191eC,
EIEMPTO 6

1, 6-Dimetil-8beta—-(2-cloronicotinamido)-metil-10alfa~

-grgoling

Actuando como en el Ejemplo 4, pero haciendo

reaccionar 1,6-dimetil-8beta-aminometil-1lOnlfa—-ergolina
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con cloraro de “cido 2-cloronicotinico, se¢ obtiene 1,6-
~dimetil-8beta~(2~cloronicotinamido)-metil-10alfa-ergo~

lina, que funde a2 185-1872C,

EJEMPLO 7

1,6~Dimetil-B8heta-(5-Fluoronicotinanido)-metil-10alfa—

—-ergoling

Actuanco como en el Ejemplo 4, pcro haclendo
reaccionar 1,6-~dimetil-8beta~aminomstil-l0alfa~ecrgolina
con cloruro de¢ deido 5-fluoronicotinico, se obtiene
1,6~dimetil~-8bcta~(5-fluoronicotinamido)-metil-10alfa~

-ergolina, que funde a 193-19400C,

EJEMPLO 8

1,6-Dimetil~8beta-(5,5-dicloronicotinanido)~metil-10alfa~

-ergoling

Actuando como en el Ejemplo 4, pero haciendo
reaccionar 1,6~dimetil~8beta~aminometil~10alfa-ergolina
con cloruro de deido 5,6-dicloronicotinico, se obtiene
1,6-dimetil-8beta~(5,6-dicloronicotinamido)~-metil~10alfa~

-ergolina, gue funde a 221-222°C,
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BIEMPLO 9

G-Metil~8beta~{5=-Ffluoronicotinamido)-metil-10alfa~ergolina

Actuendo come en el Zjanplo 4, pero haciendo
reaccionar G-metil-8beta~-aminometil~l0alia-argoline con
cloruro de dcido 5-fluoronicotinico, se¢ obtiene 6~-metil~
-8beta~(5-fluoronicotinamido)-metil~-10alfa~ergolina, que
funde a 194-196¢C,

EJEIPLO 10

6=-Metil-Bbeta~(2-cloronicotinanide)-netil-10alfa-crgolina

hAetusndo como en ¢l Ejemplo 4, vpero haciendo
reaccionar 6-metil-Cheta~aminometil-l0alfa~ergolina con
cloruro de dcido 2-cloronicotinico, s¢ obtiene 6-metil—
-8beta-(2-cloronicotinamido)-metil-l0alfa~crgolina, que

funde a 237-2399C,



REIVIZDICACIONES

Descerito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de

patonte italiana n® 22176 A/68 del 7.10.68.

5. 1. Un procedimiento para la preparacidén de
una nueva clase de derivados ergolinicos de la férmula

X

031, ~IH=CO- (CH, ) -

10.

15. en la que
R se toma del grupo comstituido por Hy CH3;

Rl = H cuando Y se toma del grupo constituido




con haldgeno, nitro y el grupo alcoxilico:
Rl = -OCH3 cuando Y se toma del grupo constitui-
do per Hy, haldgenc, nitro y el grupo alcoxi-
licos 7
5. Z se tome del grupo coustitulido por Hy
heldgenos y
n se toma Gel grupo conctituido por O y 1,

caracterizado por hacerse reaccionar el derivado Sbeta-

~aminometilico respectivo con un deizo de la férmula:

10. X
7
HOOC-(CH, ), ‘
N
Y
15, en la que X, Y y n ‘lienen ¢l significado que

se ha expussto antes,

en el que el gruvo carboxilico estd activado por sl
cloruro de deido ¢ ¢l anhidrido mixto, nctuondo en pre-

sencie de una anmina terciaria,.
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