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PROCEDINIERTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVAROS DE KETILERGOIENO.

380741

. @/ZA%dbnéy SARDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.,

18 presente invencibn se relaciona con un pro-
cedimiento pars la obtencifn de derivados de metilergoleno

de formula general If,

Mod, 615
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en la que R significa un radical aralquilo de 7 a9

dtomos de carbono o un radical arilo, pudieﬁdo
cualguiera de ellos tener facultativamente uno o més'
de los substituyentes haldgeno, radical alquilé

5 : | inferior de i al étgmqs de carbon§, radical alcoxl
inferior de i a I Atomos de carbono, radical amino o
acilamino, cuyo radical acilo se deriva de un 4cido
carboxilico alifitico de 2 a 5 Atomos

de carbonq, o de un 4cido carboxilico aromdbico,

LW ¥ procedimientos para la produccidn de los mismos.

De acuerdo con la invencién se obtiene un compuesto de

.

£érmuly general Ia mediante hidrogenacidn catalitica de un compuesto

de férmula general Ib,
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en la que R; signifieca un radical aralquilo de 7 a 9
Atomos de carbone o un radical arilo, pudiéndo
cualquiera de ellos tener facultativamente
uno o mis de los substituyentes haldgeno,
radieal alquilo inferior de 1 a 4 &tomos
de carbono, radieal alcoxi inferior de 1 a &4
dtomos de carbono o radical amino, el radical
amino tenlendo facultativamente un radical pro-
tector,
en un dlsolvente o mezcla de disclventes que sea inerte bajo las
condiciones de la reacecidn,
disociando cualquier radical protector que se halle presente despuss
de la reduceidn arriba indicada compuesto resultante que
tiene un radical amino, y cuando se desea un compuesto de aeil-
amino acilando el cempuesto resultante con un derivado funeional
reaetivo, de un Acido carboxilico alifitico de 2 a 5 Atomos de
carbono, o de un deido carboxilico aromitico. ‘

La reduccién catalitica puede efectuarse con compuestos
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de férmula general Ib, en donde el radical arilo o aralquilo tiene
uno o mis radicales amino, en la forma de compuestos de amino libfes
o en la forma de compuestos de amino, cuyo radical amino tiene
un radlcal protector. El radlcal tosilo o el radical tritilo puede
usarse especialmente como radieal protector. Bste radical protec-
tor que puede hallarse presente.puede ser separado después de la
reduccidn como, por ejemplo, el radlcal tritilo, el que puede ser
separado en forma de por si conosida, por ejemplo mediante la
aceldn de Acidos.

La hidrogenacidén catalitica se efectila preferentemente
usando un,catalizador'devpaladio, por ejemplo paladio sobre
6xido de aluminlo o carbdén vegetal active o cloruro de paladio,
a temperatura ambiente o a una temperatura ligeramente elevada y
a una presidn entre presidén normal y aprox. 8l atmbsferas. El etanol

puede, por ejemplo, usarse como disolvente que sea inerte bajo las
condlciones de la reaccidn.

Ia hidrogenacién puede, pdr eJemplﬁ, efectuarse como sigue:
El compuesto que se ha de hidrogenar se disuelve enve£anol y se hidro-
gena eH.presencia de baladio sobre 6gido de aluminlo como catalizador,
a“temperatura ambiente y a presién normal. Una vez finélizada la_
absorcidén de hidrdgeno, se separa el catalizador por filtracién_y el
producto resultante se-purifica facultativamente en forma de por s{-
conocida, por ejemplo médiante cristalizaeién,

"La acilacién de compuestés de férmula general'Ig que tienen

radicales amino, puede efectuarse antes o después de la hldrogenacidn,
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La acilacidn puede efectuarse con derivados reactivos, funelonales,
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de &cidos carboxilicos alifdticos que contengan de 2 a 5 Atomos de
carbono, o de dcidos carboxilicos aromdticos, preferentemente eloru-
ros de 4cido o anhidridos de dcido, en presencia de agentes de con-
densacién bisicos, preferentemente bases orginlcas terciarias, por
ejemplo piridina, facultativamente en un disolvente o -‘mezcla de d@-
solventaes que sea Inerte bajo las condleiones de, la reaceidn. La '
elaboracién posterior de la mezcla de 1; reaccidn se efectéa en
forma de por si conocida.

Los compuestos de fdrmula general Ia generalmente son com-
puestos crlstalinos a temperatura ambiente, y con éeido; organicos
fuertes o Acidos inorgénicos forman sales estables que a menudo
son cristalinas a temperatura ambiente. Son 4cidos adecuados para la
formacién de sales inter alia los dcidos inorgénicos Acido clor-
hidrico, dcido bromhidrico o 4cido sulffirico,” ¥y los 4cidos orginicos
4cido exdlico, malelco, tartirico o metanosulfénico.

El uso de los compuestos de férmula general Ia estd in-
dicado como medicamentos y estos.se caracterizan por propiedades
Parmacoldgieas veliosas, particularments wm efecto sobré eir

sistema nervioso central. El efecto estimulante sobre el sistema

nervioso central es especialmente pronunclado en el caso de

6-metil--8p-~ (4-fenil-1-piperacinil)metilergolina.
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El estimulo del sistema nervioso central se manifiesta, por

ejemplo, por un pronunciado estimulo en ratones y ratas, por una in-
hibicidén del éindrdme producido por la tetrabenacina y-la reserpina, y
por un refuefzo del sindrome de ex;itacién inducido por DOPA., g1 -
compuesto. arriba indicado ademis exhibe- propiedadés anticolinérgi-
cas centrales en forma anéloga a la imipramina. El uso del
compuesto arriba especificado - estd Indicado como uﬁ antideprimente
El efecto sedante sobre el sistema nervioso central es

especialmente pronmunciado en el caso de los compuestos: siguientes:

6-met11-88-[4-(g-clorofenil)-1-piperacinil Jmetilergolina. y

) f
6-metil-8- [4-(p-metoxifenil)-1l-piperacinil]metilergolina.,

El efecto sedante sobre el sistema nervioso central se
manifiesta por ug refuerzo de la naréoéis con barbitiricos y por.una
reduceién de la actividgd-locpmdtor espontinea e inducida por la
amfetamina en ratones. El uso de dichos compuestos estd indlcado en ia
psiquia£ria, especiglmente en el tratamlento de psicosis y
esquizofrenia. Una dosificacidén diaria adecuada para la terapia
antihiéertensiva o antideprimente es de 1 a 40 mg. Una dosificae{én
diaria adecuada para la terapia sedante es de lOfa 400 mg. los com-
puestos pueden aplicarse eﬁ dosis divididas 2 a 3 veces por dia
o en forma rétard; -

los cempuesﬁos nuevos pueden usarse por si mismos como medi-

camentos o en forma de preparaciones medicinales adecuadas para apli-
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cacién oral, entérica o parentérica, Con el fin de producir prepéra—

clones medicinales adecuadas, estos compuestos se elaboran con -
adyuvantes farmacoldglcamente inertes. Los sigulentes son ejemplos
de tales adyuvantes:

para tabletas y grageas : lactosa, almiddn, talco y 4cido

estedricos

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, Eliqerina y aceltes .

vegetales;

para supositorios : aceites naturales o endurecidos y ceras.

Las preparaciones pueden ademis contener adecuados ag;ntes de con~-
servacidn, estabilizacién y humectacién, facilitadores de la soluciédn,
edulcorantes y colorantes y aromatizantes,

Los materiales iniclales, cuya produccidn no se haya
descrito en la présante Solicitud, son conocidos o pueden producirse
en forma de por si conocida.

En el Ejemplo- siguiente. que ilustra ei procedimiento

sin limitar el alcance de la invencidn, todas las temperaturas estén

indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPIO @ 6-metil-86—[h—(p-metoxifenil)-1~pipéracinil]metilergolina »

4,28 g (0,01 moléecula~-gramo) de 6-met11—85-[4-(g-metpxi-'
fenil)—l-piperacinii]metilergoleno se disuelven en 100 ¢c de etanol
absoluto con la adicién de una.pequeﬁa cantidad de cloruro metilénico,
¥y la solueidn se hidrogena sobre % é de paladio sobre 6xido de
aluminio (5 & de Pd) a temperatura ambiente y a preéién normal.
Después de 4 horas cesa la absorcién de hidrdgeno. Se separa el cata-
lizador por filtracidn, se lava con cloruro metilénico/metanol (1:1),

se concentra la solucidn en un vacio, con lo cual empileza ripidamente

1la oristalizacién, El compuesto del titulo se obtiene en forma pura.

P.F. 257-261° (descomp.), [a]§0= -64° (e = 1, piridina).

La 6-metil-88-[4-(p-metoxifenil )-1-piperacinil]metilergolina
con un P.F, de 258-261° (descomp.), [a]§o=--64,2° (¢ = 1, piridina)
puede producirse en forma andloga mediante reduceién catalitica.

del compuesto de ergolina resulbante.
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Descrita suficientemente la naturalezsdel invente

- a8l como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha-

cerse constar que las disposiciones anteriormente indica~
das son susceptibies de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su prineipio fundamental. También.se hace cons-
tar que ¢l invento corresponde a tres solicitudés de paten-

te presentadas en Suiza nos.: 783/68 de 18 de enero de

19683 16390/68 de 4 de noviembre de 1968 ¥ 18776/68 de 16

‘-de diciembre de 1968, acogiéndose por lo tanto a los bene-

ficios que concedenAlos Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que coanstituye la esencia del referido invento
y por lo que se solicita Patente de Invencién por 20 afios
en Espaiia, sobre: PROCEDIMIERTO PARA LA PRODUCCION DE DERI
VADOS DE HETILERGOLENO, caracterizéndose por lo siguiens

te:

l.- Procedimiento para le produccién de deriva-

dos de metilergoleno de férmula general Ig,
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en la que R significa un radical aralquilo de 7 a 9

4tomos de carborio o un radical arilo, pudiendo
cualquiera de ellos tener facultativamente uno o més
de los substituyentes halégeno, radical alquilo

5 inferiqr de 1 a % &tomos de carbono, radical alecoxl
inferior de 1 a & Atomos de carbono, radical amino o
acilamino, cuyo radicai Acilo se dériva de un 4cldo
céfboxilico alifatico de 2 a5 Atomos

de carbono, o de un Acido carboxilico aroﬁﬁtico,

10 caracterizado por una hidrogenacidn catlitica de un compuesto de

férmula general Ib,

LX]




- A -11 - ) 10-2824/11

380741

en la que X' significa wn radical aralquilo de 7 a 9 Atomos

de carbono o wn radical arile, pudiendo’
cualquiera de ellos tener facultativamenteAuno
o mis de los substituyentes haldgeno, radical
5 alquilo inferjor de 1 a 4 4tomos de carbono;
radical alcoxi inferior de 1 a 4 &tomos de
carbonos o 'radical amino, el radical amino

teniendo facultativamente un radical protector,

en un disolvente o nezcla de disolventes que sea inerte bajo las
10 condiciones de la reaceidn,
disceiando cualquier radical protector que se»haile presente
después de la reduccién arriba indicad; dzl compuesto resultante
que t;ene wn radical émino, ¥ cuando se desea un cowrpuesto de
" acllamine acilando el compuesto de amino resultante con un deri-
15‘ _ vado funcional, reactivo, de wn dcido carboxilico alifitico de 2 a §

&tomos de carbono, o de un dcido carboxilico aromatico,

2.« Procedimiento segin la reivindicacibén 1, carac-

terizado porque la hidrogengeibn se efectus usando un cata-

lizador de paladio,

20

3¢~ Procedimiento seghn las reivindicaciones 1 o 2,
y :
caracterizado porgue la hidrogenacibn se efectus a una pre-

sibén de 1 a 81 atmbsTeras.

e e

P ]
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4.~ Procedimiento segln cualguiera de las reivindi-

qaciones 1; 2 0 3, caracterizado porque el disolvente es

ebtanocl.

5«=- Procediniento segfin cualquiera de las reivindi-
caciones precedentes, caracterizado porgue la acilacién

se efectua con un clorurc de dcido o uw anhidro de &cido.

6.~ Procedinmiento para la producciby de derivados de
metilergoleno, tal y como queds sustancislmente descrito

en-lza presente Memoria.

Este Memoria consta de 12 hcjag escxritas & mbéquineg

por une sola cars,
<
Mdrid 9 SET. 1972

'SANDOZ, A.G.

i Gornl-:z ACEBD Y Muust’
Fiimedos
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