PATENTE DE INVENCION

SRR RTT s

-~

Case 100-3094/II.

38 -7 7 1 4 3700/50/7.

B !
AT LI .

SECCION TECNICA

CLASIFICACION 1. 7. C.
oas C02  Ac¢)

| mLm/f) K

(9/%{@772&%'/1, @Mﬂ%[zﬂa

ao[zm

PROCEDIMIERTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE TA
ERGOPEPTINA.

o '
Solicitante: SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basiles,
Suiza.
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La presente invencifén se relaciona con um nuevo

compuesto heterociclico de férmula Ig,



De acuerdo con la invenoidén, ua procedimiento pera
la produccién de un compuesio de férmula Ig esté caracteriza-

do porque se metila un compuesto de férmula Ib
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en un disolvente inerte y en presencia de una base fuerte.
Un método preferido para efectuar el procedimiento
de metilacién de la invencién consiste en afiedir sodio o po-~
tasio metdlico en porciones a una éolucién de un slcohol
10. ~ alifético inferior, por ejemplo etanol, en smoniaco liguido,
' Y en esperar hasta que se produzca el descolorimiento de la

soluclén. El compuesto de férmule Ib se silade 2 aproximada~
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mente ~402C mientras se agite bien a la solucidén resultente
del alcoholato de metal alcalino, ¥y después de su disolu~
cién se aflade yoduro de metilo, se separa el amoniaco me-
diante evaporacidn en vacio y se divide el resfiduo entre una
solucidn ascuosa de carbonasto de metal alcalino y cloruro de
metileno, la fase orgémica se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio, y el ecloruroc de metileno se separa, Pers
este reaccidén se prefiere usar asproximadamente 5 moléculas-
gramo de un alcoholato de metal alcalino y aproximademente
el mismo exceso de yoduro de metilo por cada molécula-gramo
del compussto de férmula Ib.

El nuevo compuesto heterociclico de férmula Ia
ejerce una influencis sobre la secrecidén de la hormona lu-
teotrdpica (prolactina), ys sea inhibiéndola o estimuldndola,
sin exhibir efectos circulatorios o efectos centrales sustan
ciales. La influencia especifica sobre la secrecidén de prolac
tina puede usarse para regular (o controlar) la produccidn
de leche en mamiferos grandes o economicamente importantes
y otros procesos fisioldgicos y patoldgicos que dependen
de la prolactina.

El estimulo de la prolactina se indica por ensa-
yos en ratas, Pars los efectos arriba indicados una dosifi-
cacidén sdecuada asciende a 0,1 a 3 mg/kg.

Unea dosificacion diaria sdecuada del compuesto de
férmula Ia psra los mamiferos mds grandes fluctua entre 1 y
15 mg, aplicados convenientemente en dosis divididas 2 a 3
veces. Por lo tanto, una forma de dosis dnica contiene entre
aproximadamente 0,3 y 15 mg del agente activo, en asoclacidn
con un soporte o diluyente farmaceuticamente aceptable,

El nuevo compuesto puede usarse por si mismo como
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medicamnento o en la forma de prepsraciones medicinsles spro-
piadas para splicacién oral, entdrica o parentérica.

El compuesto forma sales de adicibn estabdles oon
éoidos inorgénicos u orgfnicos. Son ejemplos de fcidos para
la formgcidén de sales de sdicibén de Acido, el fcido clorhi-
drico, bremhidricoe o sulfdrico, 0 los Acldos orghoicos tal
como el &cldo tertérico u ox&lico. Las szles de adicidén de
éoldo farmaceuticamente aceptedles exhiben el mismo ordex 3
actividad como la base 1libre.

Los compuestos de férmulas Ig y Ib s¢ designpn con
nombres trivisies en foimg anflogm = ios_nombres de otros
glealoides de cornezuelo ya conooidos, o sus nombres se de-

rivan de la estructura ddsics de férmila IV.
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El compuesto de Lérmula IV lleva el nombre de ergopepiina.

El prefijo "1-metil® se coloca delante del nombre en el cal0
del compuesto de férmula Ia. |

En ol ejemplo siguiente, que ilugira el procedi-
miento sin limitar en formz alguna el alcence e la inven~
oiéﬁ, todas lag tempergturas estin indicadgs en gredos cen—
tigredo y =on sin corregir.

BEITMPI0: q-Metil-erzomorcoraing

AT e oo e e
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(1-metil-2' 3 ~1sopropil-5' -n-propil~ergopap‘bina) L

Une soluci6n de 2 co de etamol absoluto en 2,5 co

_de éter absoluto se aflade por gota.q en el transcurso de 20

minutos y con sgitacién a uns sblucién de 0,49 g de metal ds

* sodio en 100 oc de amoniaco liguido, con lo cual se deécolg;a

la solucién que iniclalments tiene un color azul oscuro. A .

continuacidn sé afiaden 1,31 g de ergonorcorning seca, se,ggi-

 ta durante 5 minutos hasta que el material se disuelve com-v

pletamente, y se afisden por gotas a —402 en el transcurso. @ie, o
5 minutos 1,65 g de yoduro de metilo en 2 ce ds éter abso-
Iuto. Después de agitar dursnte medie hora a la misma tenipe-
z;atura, se calienta cuidadosemeﬁte la solucién clesra y se
eliming el smoniaco mediante succién en vacfo parcial. Rl -
resfduo amerillo restemnte se disuelve en uns mezola de SO co

de cloruro de m‘etileno Yy 50 cc de una solucidén concentreda

" gouosa de bicarbonato de sodio. Im fase orgénica sme lava con

una solucidén acuosa de blearbonato de sodio y luezo con una

solucién al 30 ¥ de mal comfin. Después de secar leas fases

orgénicas combingdas y de sepsrar el disclvente mediante

destilacidén a 502, el residuo ée :_recoée ¥ se oristaliza en
etilacetato, con lo cusl se obtiene una 1-metil-ergonorcor-
ning, ya pura de acuerdo con la cromgtografia de capa delgadsa,
¥ que tiene un punto de descomposicién de 2230, [9(_7%0 = ~880

" (6 = 1,1 en piridina).

La ergonorcornina (2'(d -isopropil-5¢ o/-n~propil-
ergopeptina), ussda como materipl inlciel, puede proﬁuoirae
oomo migue: _ .

2,68 g (10 milimoléculas;-gramo) de una mezcla enhi-
dra de 40 % de Acido d-1lisérglco, 40 % de 4cido 6—met1;.- A8, 9
;ergoien-8—carboxilico y 20 % de é:cido iaolisérgiéo se di-
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suelven en 25 ce¢ de dimetilformamida absoluta mediante lg

adicién de 2,28 g (20 milimolécﬁias—gramo) de dcido trifluor;

acético, y la temperatura de la megcla se ajusta a -102 .con

agitacién. Una mezcla de 2,52 g (12 milimoléculas—gramo) de
snhidrido de &cido trifluoracético en 12 cc de ascetonitrilo

absoluto se afiade por gotas a esta temperatura en el trange .

curso de‘ 5 minutos, ¥ le solueién se agita durante 10 mirw.-
_tos més. A continuacién se afiaden con fuerte enfriamiento -

1,73 g (5 milimoléoulas-gremo) de clorhidrato de (2R,58,10a8,
10bS ) ~2-amino-3, 6~d10x0~10b~hidroxi~2-isopropil-5-( propil-1)-
octehidro-8H-oxazolo/3,2~a/pirrole/2, 1-c/pirarine ¥ 12 cc de

piridina, y la mezela de la reaccién se sgita a una tempera-

. tura entre ~10% y 02 duran‘be'una hoi:'é. ﬁ&s. Ia elaborscidén

.. posterior se efecttn diluyendo con 200 oc de eloruro de meti~

leno y sacudiendo perfeofa.men‘t;e con 100 co de una solueidn

2 normal de carbonato de sodic. Ia fasze acuoss se extrae -

. - nuevamente 3 veces con 100 ce de c¢loruro de metileno Qada'

vez. Las fases orgénicas combinadas se secen sobre sulfato
de sodio y se concentran mediante evaporseién en vacfo. El
residuo se cromatografia sobre gel de silice con etilacetmsto.

l
. o
Después de recristalizar con e’cilaoeta'to g6 obtiene lm ergo- ;

- norcornina con un P.F. de 175-1773 [0(_720 -759 (e = 1,5

en piridina)

Alternativamente, la ergonorcornina puede produ—-

c:lrae como sigue:

37,2 g.(115 milimolécules—grmo) de clorhidrato

.de cloruro de 4cido d-lisérgico y 20,8 g ( 60 milimoléculase

gramo) de clorhidrato de (2R,58,10aS,10b8)~2-amino-3,6-dioxo~
10b~hidroxi-2~isopropil~5-propil-o ctahidro—&H—omolqﬁ ’ 2-§,7 -
pirrolo/2,1-c/piracina se suspenden on 300 co de dimetilfor-
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mamida, y le mezcla se agita a -102, Se a.ﬁaden por gofas

" en el transcurso de 15 minutou, 11,5 cc de piridine annidra,"
con lo cusl la suspenaién ze disuelve gradualmente. Se sigue
 sgitando a 25% durente 90 minutos, Después de lg adiolién de

60 co de uns solueién 4 normal de ocarbonato ds sodioc, la so~

lucién se evapora hesta sequedad & 302 y & :pre_sién redueidsn,
el residuc se disuelve en una mezcla de 1000 co de cloruro
de metileno/metanol (8:2) y 200 cc de una solucién 4 normel

de car'bonato de sodio, y las fasea se separsn. La fase orgé«

.ndca se lava,3 yeces con 200 cc’de una solueidn 4 normal de
- carbonato de sodio cada vez, las fases acuosas combinadss

e extraen 4 veces con 500 cc de cloruro de retileno/metensl -

(812) ceda vez, las fases orgénicas combinedas se secan sobre
sulfato de aodlo y cerbén enimel y se evaporan has'ta seduedad.
Bl residuo ae cromatografia. gobre gal de sflice. con etil—
acetato. :Después de reoristalizar con etilacetato Be obtiene
la ergonorcornina ocon un P.F. da 175-1772, [5(]"0 = ..759

(o = 1,5 en piridina).

' El clorhidrato de (2R,5S,10sS, 10bS)~2-e.mino-3 6- ,
dioxo~10b-hidroxi-2-isopropil-5—( propil-1)~ootzhidro-gH-oxa—.
zoi[?,a-ypirrolo[é y1=o/piracina, usado como material inioial
en la :broduébién de la ergomorcornins arriba indicada,

. Be proﬁuce como sigue: -

e) (38, 88S)~1 4-dioxo-3—(propil-1)-oc'tahidro-pimlo[ - g
piracina

24,9 g (0,1 molécula-gramo) de N-carbobenzoxi-I-

'i)i'olina y 13,3 g (0,1 moléoula~gramo) de éster metilico de .

L-norvalina reéién destilado se disuelven en 100 ce de etil—
e.cetafo; ¥y se afiaden por gotas g 5-102 con agltacién 22,6 g
(0,11 moléoulag~gramo) de carbodiimide diciclohex{lica en




"5,

10,

.15,

20,

30.

;.A_25 ce de etilacetato. la mezcla de la reaccidén se agita a
A 409 durante 1 hora, 1s uroa dioiclohexilioa que precipita se
'separa mediante filtrac 6n, y el filtrado se lava primero

con &cido olorhidrico normel y luego con hidréxido de amonio

.'normal Daspﬁés de -concentrar la solucién de efilacetato, Be

R - afiade éter de petréleo, v el éster metilioo de N-cerbobonzoxi-

L-prolil-L-norValina que cristaliza se aep«ra mediante fil-

' tracidn. P.F. 98¢, [E{?z = 4+8¢ en feido acético.

36,2 g (0, 1-moléoula—gramo) ae éater metiliué ds .
N—oarbobenzoxi—L—pro1i1-L~norvalina se disuelven en 400 cc de
metanol, y se efeotﬁa ls hidrogenaoién con 2 g de paladio
(10 %) sobre carbén vegetal activo a temperatura. ambiente y

a presién normal. Después de separar el cata;izador medianbe'
" Piltracién, se separa el disolvente en veeio y se disuelve.
"el remiduo mceitoso en 100 ce de m-xileno. A la solucién se

- le afiaden 40 ng de 4cido benabico, se separan aproximsdamente

20 oo del disolvente mediente destilacién y la mezcla de la

. reacoién se hierve a continuscién &l réflﬁjo durgnte 5 horas.

Después de enfrisr se deja oristalizar lﬁ solueién, Despuéy

" de repoaar a, aproximadamante 02 dursnte varios dias, ss ob~

. tiene la (3%,8a8)-1 4-dioxo-3—(propil-1)-octahidro—pirrolo~

1,2—g7biraoina oristalina. P.F. 1342, ZE(7DP = <1352 (429),

¢ =1en etanol.

b) (2R,58,10=8, 10bs)-2-carbon~3 6~dioxo—10b—hidroﬁ-2—-
iuopropil-5-(propil~1)-octahidro-SHuoxazolo[f,P-Q?birrolo—
- [2,1%¢/pivacina,

78,4 g (400 milimoléculas—gramo) de (38 8&8)~1;4-l

_ 8ioxo-3-(propil-1)-octehidro~pirrolo/d, 2-g/piracina se di~

suelven en 200 oc de dioxano, se afieden 144 g de N-etil-di-

'iaoyropilamina_y 120 g (400 miiimoléculas-giamo) de éater
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monoet{lico de cloruro de §cido d-benciloxi-2-isopropil-malé-
nico, ¥ la mezcla se .calients hasta T0? con agitaclén dursntie

_ 3 horas. La masa espesa resultante se disuelve en 600 co de

boido acético glacial ¥ se hidrogena ed presencia de 25 g de
paladio (10 4) sobre carbén vegetal a 502 y a presidén normal.

~ Una vegz finglizada la absoroién de hidrégeno, =me efiaden otros

5 g de catalizador y se contimia la hidrogenacidén. E1 catali=
zador me pepara mediante filtracién, el filtrado ess secs a
302 y el residuo se disuslve en etilacetato. La solucidén as-
lave con éoido olorhidrico normal ¥ & continuseidn con solu~
cién normal de bicerbonato de ascdio, ¥ la solucibn orghnica-
se evapora hasta sequedad. Ia (2R,5S,108S,10bS)-2~etoxi- _
carbonil-3,6—dioxo—10b~hidroxi—2~iﬂopropil-ﬁ;(propil—1)-Octaw
hidro—Bﬁ;oxazoloZ§,2~g7pirrolo[§,1~g7¥piracina resuliente .
se disuelve en uvna mezels de 100 co de dioxane y 550 éq des
wna solueién 2 normel de sose chustica, ¥ la solucién se
mantiene g 25¢ durante 4 hores. Después de enfriar a 09, el

pH de la solucidn se ajusts a 7,5 con 4cido sulférico 4 nor-

‘mal, la solucién se ccncenitra mediante evaporaclidén hastz la

mitad de su volilimen, se lava con etilacesato, ¥y la fase acuo-
sa se acidifica hasta un pH de 1 com dcido sulfiirico 4 normal

¥ se extrae con etilacetato. Este exlracto de etllacetato se

_ seca sobrse sulfato de sodio, =e avapora hastia sequedah, y el

reziduo se recristeliza de éter. Ia (2r,55,108S,10bS ) ~2~ ‘
carboxi~3,é-dioxo~10b-hidroxi-a-isoprop11—5~(propil-1)~octar
hidro—BH-oxazolo[§,2-g7birrolo[§,1~g7biracin; resultente
tiene un P.F. de 152-153¢ (dsscomposicién), 125720 = 4312

(¢ = 1 en dimetilformamida).

e) (2R,5S,10aS,10bS)—2-0loroformil-3,6~a10xo~10b-tidroxi-

2—imoprop11-5-(propil~1)noctahidro~8ﬁ~ox350104§'2~q7¥
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pirrelo/2,1-c/piracina.

27 g (130 milimoléculas—grame) de pentgclordro de
féaforo se suspenden en una mazéla de 320 cc de é&ter diati~
1ico anﬁidro ¥ 320 ce de éter de petrdleo, la suspensidn se
agita.a 252 durante 60 minutos, se enfria = 102, se afladen
34 g (100 milimoldculas-gramo) de (QR,ES,10&3,10bs)—2-parb§-':
xi-3,6-310x0~10b~hidroxi-2-1is0propil-5-{ propil-1)-octahidro-
8H-oxazolo/3,2-a/pirrolo/2,1-c/piracing, y la suspensién sé.:
agita a 252 durante 4 horss. Dospuds de filtrar, la maga orig
talina se lava con éter/éter de petréleo (1:1) y se seca en
vacio en susencis de humedad, Se obtierne la (2R,5S,10a8,10b8)~
2~oloroformil-3, 6~dioxo~10b~hidroxi-2-isopropil~5~{ propil=1)~
octahidro-8H-~oxazolo/3, 2-u/plrrolo/2, 1-¢/piracing con ws -
P.F. de 115-1172 (&ascomposicién); Zzﬁig? = +332 en cloruro
de metileno. Este compuesto es inestsble y se use ten rapide-
mente como ses p;sible pera la siguiente etapa de la sinte-
iz,

Cuando se usa pentabromuro de fésforo.como agente de
halogenacién se obtiene 1la (2R,58,10a$,10b3)-2-bromoformil-
3,6~310%0~10b~hidroxi-2-igopropil=-5-( propil-1)~octehidro--8i-
oxazolo—/3,2~8/pirrolo/2,1-¢/piracina correspondiente.

d) (2R,58,1088,10bS)-2-benailoxicerboni lemino-3, 6-dioxo-
10b~hidroxi-2~isopr0pil-5u(prop11—1)-octahidro—&ﬁ-
o¥sz0lo/3, 2-e/pirrolo/2, i~c/viracina. "

. 23,5 g (67 milimoléeulas-gremo) de (2R,58,10a3,10b3)~

o 2—ciorofrmil—3,6~dioxn~10b—hidroxi—z-iaopfopil—5~(pr0p11~1)-

octahidro-8H~oxaznclo/3, 2-a/pirrolo/2, i-c/piracine se sifaden

gradualmente s -52 y con fuerte agitaclidén a una mezcla de

250 cc de cloruro de metileno, 34 co de agus ¥ 11,3 g (173
milimoléculas-gramo) de ezida de sodlo, ¥ la mezcla se agiia

o e e e s o S s iy ot an o b0 s o
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durente 6 minutos mis. Después de separar las fases, la fase - .
acuosa se exitrae con 100 c¢c de clorurc de metilene, las fa-
ses orgénicas c;mbinadas se 1&van.con»aolucidn normel de hi-
drogenocarbonato de sodio, se secan sobre sulfato de sodio y
se evaporan hasta sequedad. El resiuuo ge disuelve en 130 ce
de cloroformo libre de agua ¥ de alcohol, se afiaden 10,3 g ﬂ
(96 milimoléculas-gramo) de alcohol bencilico, la mezcla 891
calienta al réflujo durante 90 minutos, se concentra mediéﬁ;
te evaporaciftn, y el resi&uo cristalino se cristeliza ds -

&ter diet{lico. Se obtiene asi 1z (2R,58, 10aS, 10b3)~a-bencilu'
oxicarbonilemino~3,6-d10x0~10b-hidroxi-2-isopropil-5-( propil-
1)-ootaﬁidro;8ﬁ-oxaﬁolo[§,2—§7birrclc[§,1—v7¥piracina confun
P.F, de 205-2072, /730 = 4392 (o = 1 en piridina). '

e) Clorhidrato de (2R,58,1088,10b3) -2-gmino-3,6~dioxo~ . ...-

10b-hidroxi~2—isopropil—E-(propil~1)~oetahid”o-8H—_N
QxazoloZ§,2-37birrolo[§ 1—g7biracina. L pe

49,5 g (111 milﬂmoléculas~ﬁramo) da (28,58,70as,
10b8) ~2~benciloxicarbonilaming~3,6~d10x0~30b-nidroxi~2~150~
propil-5-( propil-1)~octahidro~8E~0xaz010/3, 2-a/pLrr0lo/2 , 1=/~
plracina se disuelven en una mezcla de 200 cc de dimetildfor-~
mamida ¥ 500 co de dioxano, se afladen 34 cc de uvra solucidn
4 normal de écido clorhfdrico en dioxemo y'12 g de psladio
(10 %) mobre carbén vegetal, ¥y se hidrogena a presibn normal

¥ & temperatura ambiente. Una vez finalizada la absorcién de

. hidrégeno, se filtra, se lava el catalizador con cloruro de

metlleno y se seca el filtrado. Después de crisislizar el re-
siduo de 100 ce de tetrahidrofursno se obtiene el clorhidrato
de (2R,58S,10aS,100S8)~2—amino-3,6-d1i0x0~10b-hidroxi-2-isopro—-
pil«S-(propil—1)«octahidro-@ﬂ-oxazolo[§,z-gfbirrololi,1»27—
piracina con un P.F. de 1422 (descomposicién), gﬁ%]%o = 4290
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(¢ = 2 en &cido trifluoracético).

El éster monoetillico de cloruro del Acido d-2~
benciloxi-z-iaopiopil—malénico, usgdo como material inicisl

en la etapa b), puede producirze como sigue:

" ‘a') Ester dietilico del &cido 2-benciloxi-2-iaopropil-

melénico. _

133 g (0,5 moléculas-gramo) de éster dietilioo del
écido 2-banciloxi-ma16nico y 110 g (0,6 moléculas—gramo) de
sulfato diisopropilico ae megolan, y se afiade poxr gotas oo
el transcurso de 90 minutos con agitacifn y ligers enfria-
miento (hasta aprbximadamenta 35—459) ung solucién de alcoho-
lato de sodioc preparada de 15 g de modlo y 300 cc de etanol
gbgoluto. A contirmimeilén la mezcla de la reacoién se agita &
459 dursnte 2 horss y luego & 602 duranie | horas., Ia mescis
de la reaceién se enfriz a dtemperaturs ambiente, se neutra-
liza oon Acldo acético glaciel, y sa elledsn 1,5 litros de
sgua. Is olsborascién posterior se efectda extrayendo varigs
veces con ¢ter, lavendo las fases etéreag combinadss con una

polucidén diluida mcuosa ds carbonato de godio y a continua~

oién con agua. Ios extractos etéreos se secan sobre sulfato

de sodio y el dimolvente se separa mediente evaporacién. El

gceite amarille restente se destila e 0,1 mm de Hg ¥ & una

temperatura del beflo de 2002 con Tines de purificecidn,

') Ester monoetilico del écid6 2-benciloxi~-2-igopropll~
‘malénico. ) ]

924 g (3,0 milimoléculas-gramo) de ésber diet{lico
del dcido 2-benciloxi-2-isopropll-maldénico pe disuelven en
2400 cc de etenol, se afiaden con sgitecién 4400 ce (6,15 mili~
moléculas-gramo) de una solucibén 1,40 normal de hidrdxido de

potasio en efanol, ¥y la mezcla de la resceidén se sgita a
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25¢ durante 16 héras. Después de la adioién de 3000 g de -
hielo, el pH de la mezcla de la reaccién se ajusia a 8,0 con
aproximadsmente 120 cc de &cido fosférico concentrado, y el
etanol se separa en vaclo a 30-40¢, Después de la adicién

de 3000 cc de agua destilada, el pH de la ﬁézcla de la reac—~

cibén se ajusta & 8 2 9 con aproximademente 180 cc de una so-

" Juecién 4 normal de sosa cfustica. Ia solucién resultante de

color amarillo clare se extrae 3 veces con 1000 ce de dter
cada vez, con lo cual el extracto etéreo se contraextrae-f':
cada vez con 60 cc de una solucién de bicarbonsgto de sodio al
10 % céda vez, y los extractos combinados de bicarbonato dé’
sodio =ze afisden a la solucién acuosa. La ssiuclén acuosgng
alealine, se enfria a -52, se cubre con una capa de 3000 cc
de éter y luegd se acidifica lentamente hasta un pH de 2 con
aproximedamente 840 cc de Acido fosférico concentrado mien-
tras se agita eéergicamente. Ias dos fases fie separan y 1z
fase acuosa se exirae nuevamenie 2 vaoeé con 600 cc de éter
cada vez. Las solucicnes de éter combinadas se laven con 600
cc de agus. cada vez {4 a 5 veces) hasta que el agua de lava~
do tenga un velor pH de 4, con lo cual el agua de lavado se
extras de vuelta cada vez con-100 cc de éter. Las soluciones
etéreas ccmbinadas se laven 2 veces con 600 cc de una solu-
cién de cloruro de sodio al 30 % cada vez, me secan sobre
aulfato de sodio, se separan medianté filtracidn, se concenw
tran y se secan en alto vaclo hasta que se obliene un peso

congtante. Se obtiene un aceite viscoso, ligeramente amari-

* 1lento, el que es homogéneo de acuerdo con el cromatograme

de capa delgads (gel de silice), eluyente: metanol y cloro-
formo/metenol {7:3). n’ = 1,4988.
¢') Ester monoetilico del dcido R(+)-2-benciloxi-2-isopropil-
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1460 g (8,83 moléculas-zramo) de 1-pseudoefedrina,

. secada a 502 en alto vacio durante 16 horas, se afiaden a una

solucién de 2330 g (8,32 moléculas—gramo) de éster monoet{li-
c¢o del dcido 2-benciloxi-2-isopropil-malénico racémico en '
15 1litros de éter sobre alambre de sodio mientras se agita
energicamente y en ausencia de humedad, se induce la crisitu-
lizacién medisnte la adiolén de 1 g del diastereoisémero for-
mado de 1-pseudcefedrina y éater mohoetilico del &cido o
S(~)~2~bencilord~2-isopropil-nalbénico, y la mezele me deja
reposar & 02 durante 2 dias. Se fofma wne costra ceristalina,
1z que se decanta y se lavs con 1000 co de &fer enhidro. A
la solucibén etéres se le afiaden 3000 g de hiele, ¥y la sclu-
ci6én se acidifioa cuidedosaments con éeido fosférico concen-
trado mientras se aglta energiéamente. Degyués de separar
las fases, le fase acuosa se exbtrae nuevamente 3 veces con
1000 oc de &ter cada ves. Las feses etérezs combinadas se
lavan-luegoe 5 vecea con 2000 ce de sgua cada vez, ¥ el sgua

de lavedo se extrae cads vez con 500 cc de éter, que se afia-

den & ls fase de éter combinada; E1l pH del ltimo agua de lse~

vado deber§ ser sproximsdemente 4. Después de lavar lg Tase
etérea con 2000 cc de una solucién al 30 % de sgl comdn, se

geca sobre sulfato de sodio, y 56 seca la solucién. Sa ob-

" tiene un residuo aceitoso, viscodo, el que ze Seca n 302 en

alto vacio durante 16 horas‘aobfe un evaporador robtatorio
con rotacién lenta, hasta que se obbicne un peso constante.
El geeite resultants, enriquecido con égter monoétilico dei
beido R(4+)-2-benciloxi-2-1sopropil-malénico, se disuelve en

12 litros de éter sobre alembre de sodlo, y se afiaden con

agitacién enérgica 1127 g (6,81 molécules~gramo) de d-pseudo-
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efedrina, secada en alto vacio a 502 dursnte 16 horas. Des-
pués de la disolucién (2 a 3 minutos) y de induoir la crista- "
lizacién con el diastereoisémerc formedo de d-pseudoefedrina 1f5¢
vy éster etflico del &cido R(+)-2-iogncilon-2-1sopropu-malé- I
5.  nico, se deja reposer la solucitn a 02 durante 2 dfas. Ia |
" costra oristalina se decanta y la masa cristalina se lava 5 .
veces con 1000 cc de éter anhidro cada vez. El diastereo~ -
i isémero resultashte formado de &ster monoet{lico del dcido.
' R(+)-2-beﬁciloxi~2~isopropilmalénico y @-pssudoefedrina se--t"v
10. -guspende en 5000 cc de éter, se afiaden con agitacidn 3000 g>
de hielo j 685 cc de foido Fosférico concentirado, iaa fases
me separan, la fase mcuosa se extrae 3 veces con 1000 cc de.
éter cada vez, y las soluciones etéreas combinadas se 1afén
5 veces con 1000 cc de agﬁa cada vez, ¥y se contralavan cada
15. vez con 300 co de éter..El pH del Wltimo agua deylavado‘dé:
' berd ascender z 4. Las solucionss etérsas combinadas se laven
con 1000 co de una solueidn al 30 % de sal comin, =e secan
" gobre sulfeto de sodic, se evaporan haasta sequedsd y se secan
en alto vacio sobre un évaporador rotatorio con rotaeién len- .
20. - ta, El residuo eg homogéneo de acuerdo con el cromefograma de
cépa_delgada sobre gel de silice en cloroformo/metzncl (7:3) -
(desarrollo con permengenato de potasio). [E%]%P = 48,22 r

(e =5,0 en etanﬁl).

d') Ester monoetilicc de cloruro del &cido S(+)-2-benoil-
25, 0xi~2-1sonronil-melénico. '

981 g (3,5 milimoléculas-gramo) de- éster monoeti-
lico del &cido R(+)~2—benciloxikz;iaoproPil-malénico se di-
suelven em 1500 co de cloruro de metilenn, -la solucidn se en-
fria a -20%, so afinde una solucidén de 560 cc (3,85 milimolé-

30. culas-gramo) de dimetilformamida en 530 ce de clorurc de me-



tileno, y a continuscién se aflade por gotas'mientras>s§'
~ aglita energicamente una solucisn de 328 cc (4,55 milimolécu~
las—gfamo) de cloruro de tionilo en 328Aoc de cloruro de me-
tileno, se quita el bafio de enfriamiento y la ﬁezcla de la
5. - reacoién se agite a 252 durante 16 horas més, E1 cloruro de
' ﬁetileno se gepars mediante evaporécién en vacio a 302 y la
temperatura del baflo se sube Q continuacién de 30¢ a T0%, !
Tan pronto como cesa la destilaciéﬁ, ésta se coﬁtinﬁa en
alto vacio a una temperatura del bafio de 702 durante 3 horus
10. més, con lo cual sublima un subproducto blanco, el gue rezc-

' ' ciona violentsmente con agua. Se ébtiene una mezcls hetero-
génea de color pardo oscuro, la gue ze mantiene durante ls
noche a ~15%, Se separs una masa cristelina oscura. X1 1i-
quido se decanta en ausencis de humedad y se destila 2"vécés_

‘%5. gin fraceionamiento o uns temperstura del befo de 1402, en
alto vacio y en.auséncia de humefad, ocon io cugl cada desti-
lacién no deberd exceder 3 horas (temperatura de destilacién
1202/0,3 m de Hg y 1059/0,05 mn de Hg). Se obtiene ssf{ un
1fquido ligeremente emarillento. n5° = 1,5008, /720 = 451,30

. 20, (¢ = 5,0 en benceno).

Deserita suficientemente la naturaleza del invenio,
gaf como la manere de reslizerse en la prbotica, debe hacer-
se constar que las disposiciones enteriormente indicadas éon

.25. susceptibles de modificamciones de detalle en cuanto no alto~
ren su prineciplo Tundamentsl. También se hace constar que el
invento corresponde 8 wna solicitud de patente presentads
en Suize con el n? 9.462/69 de 20 de ﬁunio de 1.969, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficlos gue conceden los Con-

30. venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye iao
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esenciag del referido invento poi- lo que s=e sélici‘qa i’atent
de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:' FROCEDIMIENTO PARA
~ LA OBTENCION DE DERIVADOS DE IA ERGOPEPTINA, caracterizé.ndoae
por lo sigulentes '
5o - ' . 1.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
de la ergopeptina, de férmula Ia,

0
HHcounccooo-ocoo.- 2'1
N-CH < .
3 = Ig
H - B P
CHp

caraoterizado porque se metila el compﬁesto de férmula Ib
"CH CH
. \3 / 3
G

0 oH
l‘ 'EEEEEEEENFENNENEN N ) 0 :

g O-MH * .
. 0 = b

10. en un disolvente inerte y en presencia de una base fuerte.
2.- Procedimiento segin la .reivin;iioacién 1y carac-
terizado porque ls meiilacién del compuesto de férmula ID se
vefec‘cﬁa afiadiendo el compuesto de férmula Ib & una solucidn



de alcoholato de metal alcalino s aproximadsmente —409C, y
afiadiendo luego yoduro de metilo.

3.~ Procedimiento segin la2 reivindicacién 2, carsc-
terizado porque la solucién de alcoholato de metal alcalino

5. se prepara de sodio o potasio metélico, un alcohol alifético
inferior y amoniaco liquido.

4 ,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 2 6 3,
caracterizado porque se empleen 5 moléculas-gramo de alcoho-
lato de metal alcalino y aproximademente el mismo exceso de

10. yoduro de metilo por cada molécula-gramo del compuesio de
f£érmula Ib.

. 5e= Procedimiento para la obtencién de derivadios
de la ergopeptira, tal y como queda sustahcialmente descri~
to en la presente Memoris. :

15. Esta Memorigs consta de 18 hojas esoritas a méquina

por ung sSola cara.
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