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PROCEDBUENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA 
ERGOPEPTINA.

J^/r/%77;¿k- SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea, 
Suiza.

La presente invención se relaciona con un nuevo 
compuesto hetorociclico de fórmula la,



De acuerdo con la invenoión, un procedimiento para 
la producción de un compuesto de fórmula la esté caracterizar- 
do porque se metlla un, compuesto de fórmula Ib

en un disolvente inerte y en presencia de una base fuerte.
Un método preferido para efectuar el procedimiento 

de metilación da la invención consiste en añadir sodio o po­
tasio metálico en porciones a una solución de un alcohol 
alifático inferior, por ejemplo etanol, en amoniaco liquido, 
y en esperar hasta que se produzca el descolorimiento de la 
solución. El compuesto de fórmula Ib se añade a aproximada­



mente -40SC mientras se agita bien a la solución resoltante 
áel alcoholato de metal alcalino, y después de su disolu­
ción se añade yoduro de metilo, se separa el amoniaco me­
diante evaporación en vacio y se divide el residuo entre una 
solución acuosa de carbonato de metal alcalino y cloruro de 
metileno, la fase orgánica se lava con agua, se seca sobre 
sulfato de sodio, y el cloruro de metileno se separa. Para 
esta reacción se prefiere usar aproximadamente 5 moléculas- 
gramo de un alcoholato de metal alcalino y aproximadamente 
el mismo exceso de yoduro de metilo por cada molécula-gramo 
del compuesto de fórmula Ib.

El nuevo compuesto heterocíclico de fórmula la 
ejerce una influencia sobre la secreción de la hormona lu- 
teotrópica (prolactina), ya sea inhibiéndola o estimulándola, 
sin exhibir efectos circulatorios o efectos centrales sustan 
cíales. La influencia específica sobre la secreción de prolajo 
tina puede usarse para regular (o controlar) la producción 
de leche en mamíferos grandes o económicamente importantes 
y otros procesos fisiológicos y patológicos que dependen 
de la prolactina.

El estímulo de la prolactina se indica por ensa­
yos en ratas. Para los efectos arriba indicados una dosifi­
cación adecuada asciende a 0,1 a 3 mg/Tcg.

Una dosificación diaria adecuada del compuesto de 
fórmula la para los mamíferos más grandes fluctúa entre 1 y 
15 mg, aplicados convenientemente en dosis divididas 2 a 3 
veces. Por lo tanto, una forma de dosis única contiene entre 
aproximadamente 0,3 y 15 mg del agente activo, en asociación 
con un soporte o diluyente farmacéuticamente aceptable.

El nuevo compuesto puede usarse por sí mismo como



medicamento o en la forma de preparaciones medicinales apro­
piadas para aplicación oral, entérica o parentérica.

El compuesto forma salea de adición estables con 
ácidos inorgánicos u orgánicos. Son ejemplos de ácidos para 
la formación de sales de adición de ácido, el ácido clorhí­
drico, brcmhidrico o sulfúrico, o los ácidos orgánicos tal 
como el ácido tartárico u oxálico. Las sales de adición de 
áoido farmacéuticamente aceptables exhiben el mismo orden de 
aotividad como la base libre.

Los compuestos de fórmulas la y Ib se designan con 
nombres triviales en forma análoga a los nombres de otros 
alcaloides de cornezuelo ya conocidos, o sus nombres se de­
rivan de la estructura básica de fórmula 17.

El compuesto de fórmula 17 lleva el nombre de ergopeptína.
El prefijo "1-motil" se coloca delante del nombre en el caso 
del compuesto de fórmula la.

miento sin limitar en forma alguna el alcance de la inven­
ción, todas las temperaturas están indicadas en grados cen­
tígrado y son sin corregir.
EJEMPLO: 1-Metil-er^onorcomina

N-
H

17

En el ejemplo siguiente, que ilustra el procedí-
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(1-metil-2'/3 -isopropil-5 'oí-n-propil-ergopeptina)

Una solución de 2 cc de etanol absoluto en 2,5 cc 
de éter absoluto se aSade por gotas en el transcurso de 20 
minutos y con agitación a una solución de 0,49 g de metal de 
sodio en 100 oc de amoniaco liquido, con lo cual se descolora 
la soluoión que inicialmente tiene un color azul oscuro. A - 
continuación se añaden 1,31 g de ergonorcomlna seca, se agi­
ta durante 5 minutos hasta que el material sé disuelve com­
pletamente, y se añaden por gotas a -40& en el transcurso de 
5 minutos 1,65 g de yoduro de metilo en 2 cc de éter abso- . 
luto. Después de agitar durante media hora a la misma tempe­
ratura, se oalienta cuidadosamente la solución clara y se 
elimina el amoniaco mediante suooión en vacio parcial. El 
residuo amarillo restante se disuelve en una mazóla de 50 co 
de cloruro de metileno y 50 cc de una solución concentrada 
acuosa de bicarbonato de sodio. La fase orgánica se lava con 
una solución acuosa de bicarbonato de sodio y luego con una 
soluoión al 30 % de sal común. Después de secar las fases 
orgánicas combinadas y de separar el disolvente mediante 
destilaoión a 503, el residuo se recoge y se cristaliza en 
etilacetato, con lo cual se obtiene una 1-métil-ergonorcor- 
nina, ya pura de acuerdo con la cromatografía de capa delgada* 
y que tiene un punto de descomposición de 2233. =* -88c
(o = 1,1 en piridina).

La ergonorcomina (2' ̂  -isopropil-5' o(-n-propil- 
ergopeptina), usada como material inicial, puede produolrae 
oomo sigue:

2,68 g (10 milimoléculas-gramo) de una mezcla anhi­
dra de 40 % de ácido d-lisérgico, 40 % de ácido 6-metil- 
-ergolen-8-carboxilico y 20 % de ácido isolisérgico se di-30
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suelven en 25 ce de dlmetilformamida absoluta mediante la 
adición de 2,28 g (20 milimoléculas-gramo) de áoido trifluor- 
aoétioo, y la temperatura de la mezcla se ajusta a -103 con 
agitación. Una mezcla de 2,52 g (12 milimoléculas-gramo) de 

5- anhídrido de ácido trifluoracétioo en 12 co de acetonitrilo
absoluto se añade por gotas a esta temperatura en el trana-- 
curso de 5 minutos, y la solución se agita durante 10 minu-- 

. tos más. A continuación se añaden oon fuerte enfriamiento 
1,73 g (5 milimoléculas-gramo) de clorhidrato de (2R,5S,10aS, 

10. 10bS) -2-amino-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-isopropil-5-( propil-1) -
octahidro-8H-oxazolo^3,2-a7plrrolo/2,1-c7piracina y 12 cc de 
piridina, y la mezcla de la reacción se agita a una tempera­
tura entre -103 y os durante una hora más. La. elaboración 

: posterior se efectúa diluyendo con 200 oc de cloruro de meti-
15. leño y sacudiendo perfectamente con 100 co de una solución

2 normal de carbonato de sodio. La fase acuosa se extrae 
nuevamente 3 veces con 100 cc de cloruro de metlleno cada 
vez. Las fases orgánicas combinadas se secan sobre sulfato 
de sodio y se concentran mediante evaporación en vacio. El 

20. residuo se cromatografía sobre gel de sílice con etilacetato.
Después de recristalizar con etilaoetato se obtiene la ergo-
norcomina con un P.F. de 175-1773, = -753 (c = 1,5D
en piridina).

Alternativamente, la ergphorcomlna puede proRu- 
25. oirse como sigue:

37,2g.(l15 milimoléculas-gramo) de clorhidrato 
de cloruro de ácido d-lisérgico y 20,8 g (  60 milimoléculas- 
gramo) de clorhidrato de (2R,5S,lOaS,1ObS)-2-amino-3,6-dioxo- 
10b-hidroxi-2-isopropil-5-propil-octahidro-8S-oxasolo/3,2-3/- 

30. pirrolo¿2, l-c/^piracina se suspenden en 300 cc de dimetilfor-
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mamida, y la mezcla ae agita a -10a. Se añaden por gotas 
en el transcurso de 15 minutos, 11,5 co de plridina anhidra, 
con lo cual la suspensión se disuelve gradualmente. Se sigue 
agitando a 252 durante 90 minutos. Después de la adición de 

5. 60 cc de una solución 4 normal de carbonato de sodio, la so­
lución se evapora hasta sequedad a 302 y a presión reducida, 
al residuo se disuelve en una mezcla de 1000 cc de cloruro 
de metileno/metanol (8:2) y 200 cc de una solución 4 normal 
de carbonato de sodio, y las fases se separan. La fase orgá- !

10. nica se lava 3 veces con 200 cc de una solución 4 normal de
- carbonató de sodio cada vez, las fases acuosas combinadas 
se extraen 4 veces con 500 oo de cloruro de metileno/metancl 
(8:2) cada vez, las fases orgénioas combinadas se secan sobre 
sulfato de sodio y carbón animal y se evaporan hasta sequedad. 

15. El residuo se cromatografía sobre gol de silioe.con etil-
acetato. Después da recristallzar con etilacetato se obtiene 
la ergonorcomina con un P.F. de 175-177%, -752

(c *= 1,5 en piridlna).
El clorhidrato de (2R,5S,10aS,10bS)-2-emino-3?6- 

20. dioxo-10b-hldroxi-2-iaopropil-5-( propil-1) -ootshldro-8H-oxa-.
zol¿3,2-a/^irrolo¿2 ,1-q/plracina, usado como material inicial 
en la producción de la ergonorcomina. arriba indicada, 
se produce como sigue:
a) (3S,8aS)-1,4-dioxo-3-(propil-1)-octahidro-pirrolo/Í ,2-a7-

25.. piracina.
24,9 g (0,1 molécula-gramo) de N-carbobensoxi-L- 

prollna y 13,3 g (0 ,1 moléoular*grsmo) de áster metílico de . 
L-norvalina recién destilado se disuelven en 100 cc de etil­
acetato, y se añaden por gotas a 5-102 con agitación 22 ,6 g 
(0,11 moléculas-gramo) de oarbodilmida diciclohexilica en30 .
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25 cc de etilaoetato. La mezcla de la reacción se agita a 

. 403 durante 1 hora, la urea dioiclohexiiica que precipita se
, aspara mediante filtración, y el filtrado se lava primero 

con ácido olorhidrico normal y luego con hidróxldo de amonio 
5. normal. Después de concentrar la solución de etilacetato, se

* añade éter de petróleo, y el áster metílico de üf-cerbobohzoxi— 
L-prolil-L-norvalina que . cristaliza se separa medisnto fil­
tración. P¿F. 983, s¡ +8a en ácido acético.

3 6 ,2 g (O,imoláoula-gramo) de áster metílico de 
10. N-oarbobenzoxi-L-prolil-L-norvalina se disuelven en 400 co de

metanol, y se efectúa la hidrogeñaoión con 2 g de paladio 
(10 %) sobre carbón vegetal activo a temperatura ambiente y 
a presión normal. Después de separar el catalizador mediante 
filtración, se separa el disolvente en vacio y so disuelve 

15. el residuo aceitoso en 100 cc de m-xileno. A la solución se
le añaden 40 mg de ácido benzóico, se separan aproximadamente 
20 oo del disolvente mediante destilación y la mezcla de ia 

- reacción se hierve a continuación ¿1 reflujo durante 5 horas. 
Después de enfriar se deja cristalizar la solución. Después 

20. de reposar a. aproximadamente 03'durante varios días¿ se ob­
tiene la (3S,8aS)-1,4-dioxo-3-(propíl-1)-octahidro-pirrolo- 
Zí,2-a7,irasi3a .ri.tUina. F.F. 134^, . -135, t ^ ) ,
c ^ 1 en etanol.
b) (2R,5S,10aS,10bS)-2-carboxi-3,6-dioxo-1Qb-hidroxi-2- 

25. . iaopropil-5-(propil-1)-octahidro-8E-oxazolo/3,2-a7pirrolo-
. /2,1 -q/piracina.

78,4 g (400 milimoléculas-gramo) de (3S,8aS)-l,4- 
dioxo-3-(propil-1)-octshidro-pirrolo/í,2-¿7piracina se'di­
suelven en 200 cc de dioxano, se añaden 144-g de N-etil-cH- 
isopropilamina y 120 g (400 milimoléculas-gramo) de áster30
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monoetílico de clorure de ácido d-benciloxd.-2-isopropil-maló- 
nico, y la mezcla se .calienta hasta 703 con agitación durante 
3 horas. La masa espesa resultante se disuelve en 600 co de 
ácido acético glacial y se hidrogena en presencia de 25 g de 
paladio (10 %) sobre carbón vegetal a 503 y a presión normal. 
Una vez finalizada la absorción de hidrógeno, se añaden otros 
5 g de catalizador y se continúa la hidrogenación. El catali­
zador se separa mediante filtraolón, el filtrado se seca a 
303 y ei residuo se disuelve en etílacetato. La solución ae 
lava con áoido clorhídrico normal y a continuación con solu­
ción normal de bicarbonato de sodio, y la solución orgánica 
se evapora hasta sequedad. La (2R,5S,1OaS,1ObS)-2-etoxi- 
carbonil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-isopropil-5-(propil-1)-ócta- 
hidro-8H-oxazolo/3,2-a/pirrolo/2,1-c/^-piracina resultante . 
se disuelve en una mezcla de 100 oo de dioxano y 550 cc de 
una solución 2 normal de sosa cáustica, y la solución se 
mantiene a 253 durante 4 horas. Después de enfriar a 09, el 
pH de la solución se ajusta a 7,5 con ácido sulfúrico 4 nor­
mal, la solución se concentra mediante evaporación hasta la 
mitad de su volúmen, se lava oon etílacetato, y la fase acuo­
sa se acidifica hasta un pH do 1 con ácido sulfúrico 4 normal 
y se extrae con etílacetato. Este extracto de etílacetato se 
seca sobre sulfato de sodio, se evapora hasta sequedad, y el 
residuo se recristaliza de éter. La (2R,5S,10aS,10bS)-2- 
oarboxl-3,6-dioxo-10b-hldroxi-2-isopropil-5-(propil-l)-octa- 
hidro-8H-oxazolo/3,2-g7plrrolo/2,1 -o7piracina resultante
tiene un P.F. de 152-153^ (descomposición), /̂ ¿y*20 ^ ̂ a

D
(c = 1 en dimetilformamlda).
c) (2R,5S,lOaS,10bS)-2-oloroformil-3,6-dloxo-10b-hi3roxí- 

2-i!3opr<?pil-5-( propil-1) -oct sMdro-8H-oxasolo¿3,2-a7-30.
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pirrolo/2,1-o7piraoina.
27 g (130 milimoléculas-gramo) de pentacloruro de 

fósforo se suspenden en una mezcla de 320 cc de éter dieti- 
lico anhidro y 320 cc de éter de petróleo, la suspensión se 
agita a 25a durante 60 minutos, se enfria a 103, se añaden 
34 g (100 milimoléculas-gramo) de (2R,5S,10aS,10bS)-2-carbo- 
xi-3,6-dioxo-l0b-hidroxi-2-lsopropil-5-(propil-1)-octahidro- 
8H-oxazolo^3,2-a/pirrólo/^, 1 -c/piracina, y la suspensión se 
agita a 252 durante 4 horas. Después de filtrar, la masa cris 
taliña se lava con éter/éter de petróleo (1:1) y se seca en 
vacio en ausencia de humedad. Se obtiene la (2R,5S,10aS,10bS)- 
2-cloroformil-3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-isopropll-5-(propil-1)- 
octahidro-83-oxazolo/3,2-a7pirrolo^2,1-c/piracina con un 
P.F. de 115-1172 (descomposición), +333 en cloruro
de metlleno. Este compuesto es inestable y se usa tan rápida­
mente como sea posible pera la siguiente etapa de la sínte­
sis.

Cuando se usa pentabromuro de fósforo como agente de 
halogenación se obtiene la (2R , 5 S, 10aS, 10b3) -2-bromoformil- 
3,6-dioxo-10b-hidroxi-2-i8opropil-5-(propll-1)-octahióro-83- 
oxazolo-/3,2-a7pirrolo/2,1-c/piraoina correspondiente. 
d) (2R,5S,1OaS,1ObS)-2-henoiloxioarbonilamino-3,6-dioxo- 

1Ob-hidroxi-2-isopropil-5-(propil-1)-octahidro-8S- 
oxazolo/3,2-a7pirrolo/2,1-c/piracína.

23,5 g (67 milimoléculas-gramo) de.(2n,5S,10aS,l0bS) 
2-clorofrmil-3,6-dioxo-lOb-hidroxi-2-isopropil-5-(propil-1)- 
octahidro-8B-oxazolo/3,2-a/pirrolo/2 ,1 -c7piracina se añaden 
gradualmente a -52 y con fuerte agitación a una mezcla de 
250 cc de cloruro de metlleno, 34 ec de agua y 11,3 g (173 
milimoléculas-gramo) de azida de sodio, y la mezcla se agita
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durante 6 minutos más. Después de separar las fases, la fase 
acuosa se extrae con 100 cc de cloruro de metileno, las fa- 
ses orgánicas combinadas se lavan.con solución normal de hl- 
drogenocarbonato de sodio, se aecan sobre sulfato de sodio y 
se evaporan hasta sequedad. El residuo se disuelve en 130 cc 
de cloroformo libre de agua y de alcohol, se añaden 10,3 g 
(96 milimoléculas-gramo) de alcohol bencílico, la mezcla se 
calienta al reflujo durante 90 minutos, se concentra median­
te evaporación, y el residuo cristalino se cristaliza de - - 
éter dietilico. Se obtiene asi la (2R,5S,10aS,10hS)-2-benoil- 
oxicarbonllamino-3,6-dl oxo-10b-hí dr oxi-2-i so pr opí 1-5- (pr'opíl- 
l)-octahi3ro-8H-oxasolo¿3,2-a7pirrolo/2,1-c7-pira.oina con; un 
P.F. de 205-2073, = +393 (c = 1 en piridina).
e) Clorhidrato de (2R,5S,l0aS,10bS)-2-amino-3,6-dioxo- .. ...

10b-hidroxi-2-isopropil-5-( própll-1)-octahidro-8H- ....  ̂" 
oxázolo/3,2-a7pirrolo/2,l-c/piracina.

49,5 g (111 milimoléculas-gramo) de (2R,5S,lÓaS, 
10bS)-2-benciloxicarbonilamino-3,6-dioxo-1Ob-hidroxi-2-iso- 
propil-5-(propll-1)-octahídro-8H-oxazolo/3y2-a/plrrolo/2,1-c/- 
piracina se disuelven en una mezcla de 200 cc de dimetilfor- 
mamida y 500 co de dioxano, se añaden 34 cc de una solución 
4 normal de ácido clorhídrico en dioxano y 12 g de paladio 
(10 %) sobre carbón vegetal, y se hidrogena a presión normal 
y a temperatura ambiente. Una vez finalizada la absorción de 
hidrógeno, oe filtra, se lava el catalizador con cloruro de 
metileno y se seca el filtrado. Después de cristalizar el re­
siduo de 100 cc de tetrahidrofurano se obtiene el clorhidrato 
de (2R,5S,10aS,10bS)-2-amino-3,6-dioxo-1Ob-hidroxi-2-isopro- 
pil-5-( propil-1 )-octa¡hidro-8H-oxazolo¿3,2-a/piirolo¿2,1-c/- 
piracina con un P.F. de 142s (descomposición), = +29S
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El áster monoetilico de cloruro del ácido d-2-
benciloxi-2-isopropil-malónico, usado como material inicial 
en la etapa b), puede producirse como sigue: 
a') Ester dietílico del ácido 2-benciloxi-2-isopropil- 

malónico.
133 g (0,5 moléculas-gramo) de áster dietilico del 

ácido 2-benciloxi-malónico y 110 g (0,6 moléculas-gramo) de 
sulfato diisopropilico se mezclan, y se añade por gotas en 
el transcurso de 90 minutos con agitación y ligero enfria­
miento (hasta aproximadamente 35-453) una soluoión de alcohó­
late de sodio preparada de 15 g de sodio y 300 oc de etanol 
absoluto. A continuación la mésela de la reacción se agita a 
453 durante 2 horas y luego a 603 durante 1 hora. La mezcla 
de la reacción se enfría a temperatura ambiente, se neutra­
liza oon ácido acético glacial, y se añaden 1,5 litros de 
agua. La elaboración posterior se efectúa extrayendo varias 
veces con éter, lavando las fases etéreas combinadas con una 
solución diluida acuosa de carbonato de sodio y a continua­
ción con agua. Los extractos etéreos se secan sobre sulfato 
de sodio y el disolvente se separa mediante evaporación. El 
aceite amarillo restante ce destila a 0,1 mm de Hg y a una 
temperatura del baño de 200S con fines de purificación, 
b') Ester monoetilico del ácido 2-benciloxi-2-isopropil- 

malónico.
924 g (3)0 milimoléculas-gramo) de éster dietílico 

del ácido 2-benciIoxi-2-isopropil-malónico se disuelven en 
2400 cc de etanol, se añaden con agitación 4400 cc (6,15 mili- 
moléculas-gramo) de una solución 1,40 normal de hidróxido de 
potasio en etanol, y la mezcla de la reacción se agita a
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252 durante 16 horas. Después de la adioión de 3000 g de 
hielo, el pH de la mezcla de la reacción se ajusta a 8,0 con 
aproximadamente 120 cc de ácido fosfórico concentrado, y el 
etanol se separa en vacio a 30-403. Después de la adición 
de 3Q00 cc de agua destilada, el pH de la mezcla de la reac­
ción se ajusta a 8 a 9 con aproximadamente 180 cc de una so­
lución 4 normal de sosa cáustica. La solución resultante de 
color amarillo claro se extrae 3 veces con 1000 cc de éter 
cada vez, con lo cual el extracto etéreo se contraextrae ' ' 
cada vez con 60 cc de una solución de bicarbonato de sodio al 
10 % cada vez, y los extractos combinados de bicarbonato dé 
sodio se añaden a la solución acuosa. La solución acuosa^ 
alcalina, se enfria a -52, se cubre con una capa de 3000 cc 
de éter y luego se acidifica lentamente hasta un pH de 2 con 
aproximadamente 840 cc de ácido fosfórico concentrado mien­
tras se agita enérgicamente. Las dos fases se separan y la 
fase acuosa se extrae nuevamente 2 veces con 600 cc de éter 
cada vez. Las soluciones de éter combinadas se lavan con 600 
cc de agua, cada vez (4 a 5 veces) hasta que el agua de laya­
do tenga un valor pH de 4, con lo cual el agua de lavado se 
extrae de vuelta cada vez con 100 cc de éter. Las soluciones 
etéreas combinadas se lavan 2 veces con 600 cc de una solu­
ción de cloruro de sodio al 30 % cada vez, se secan sobre 
sulfato de sodio, se separan mediante filtración, se concen­
tran y se secan en alto vacio hasta que se obtiene un peso 
constante. Se obtiene un aceite viscoso, ligeramente amari- 

* liento, el que es homogéneo de acuerdo con el cromatograma 
de capa delgada (gel de sílice), éluyente: metanol y cloro- 
formo/metenol (7:3). n ^  = 1,4988.
c') Ester monoetilico del ácido R(+)**2-benciloxi-2-isopropil—
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1460 g (8,83 moléculas-gramo) de 1-pseudoefedrina,
secada a 503 en alto vacio durante 16 horas, se añaden a una 
solución de 2330 g (8,32 moléculas-gramo) de éster monoetili- 
co del ácido 2-benciloxi-2-isopropil-malónico racémico en 
15 litros de éter sobre alambre de sodio mientras se agita 
enérgicamente y en ausencia de humedad, se induce la crista­
lización mediante la adición de 1 g del diastereoisómero for­
mado de 1-pseudoefedrina y áster monoetílico del ácido 
S(-)-2-benciloxi-2-isopropil-maiónico, y la mezcla se deja 
reposar a 03 durante 2 dias. Se forma una costra cristalina, 
la que se decanta y se lava con 1000 co de éter anhidro. A 
la solución etérea se le añaden 3000 g de hielo, y la solu­
ción se acidifica cuidadosamente con ácido fosfórico concen­
trado mientras se agita enérgicamente. Después de separar 
las fases, la fase acuosa se extrae nuevamente 3 veces con 
1000 oo de éter cada vez. Las fases etéreas combinadas se 
lavan luego 5 veces con 2000 cc de agua cada vez, y el agua 
de lavado se extrae cada ves con 500 cc de éter, que se aña­
den a la fase de éter combinada. El pH del último agua de la­
vado deberá ser aproximadamente 4. Después de lavar la fase 
etérea con 2000 cc de una solución al 30 % de sal común, se 
seca sobre sulfato de sodio, y se seca la solución. Se ob­
tiene un residuo aceitoso, viscoso, el que se seca a 303 en 
alto vacio durante 16 horas sobre un evaporador rotatorio 
con rotación lenta, hasta que se obtiene un peso constante.
El aceite resultante, enriquecido con éster monoetilico del 
.ácido R(+)-2-benciloxi-2-isopropil-malónico, se disuelve en 
12 litros de éter sobre alambre de sodio, y se añaden con 
agitación enérgica 1127 g (6,81 moléculas-gramo) de d-pséudo-30
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30.

efedrina? secada en alto vacio a 502 durante 16 horas. Des­
pués de la disolución (2 a 3 minutos) y de inducir la crista-, 
lización con el diastereoisómero formado de d-pseudoefedrlna 
y áster etílico del ácido R(+)-2-benciloxi-2-isopropil-maló- 
nico, se deja reposar la solución a 02 durante 2 dias. La 
costra cristalina se decanta y la masa cristalina se lava-5 : 
veces con 1000 cc de éter anhidro cada vez. El diastereo- ... 
isómero.resultante formado de áster monoetilico del ácido. 
R(+)-2-benciloxi-2-isopropilmalónico y d-pseudoefedrina se . 
suspende en 5000 cc de éter, se aHáden con agitación 3000 g 
de hielo y 685 cc de ácido fosfórico concentrado, las fases 
se separan, la fase acuosa se extrae 3 veces con 1000 cc de 
éter cada vez, y las soluciones etéreas combinadas se lavan 
5 veces con 1000 cc de agua cada Ves, y se contralavan cada 
vez con 300 cc de éter. El pH del último agua de lavado de­
berá ascender a.4. Las soluciones etéreas combinadas se lavan 
con 1000 co de una solución al 30 % de sal común, se secan 
sobre sulfato de sodio, se evaporan hasta sequedad y se secan 
en alto vacio sobre un evaporador rotatorio con rotación len­
ta. El residuo es homogéneo de acuerdo con el crometograma de 
capa delgada sobre gel de sílice en cloroformo/metanel (7:3) 
(desarrollo con permanganato de potasio). = +8,22
(c = 5,0 en etanol).
d') Ester monoetilico de cloruro del ácido S(+)-2-bencil- 

oxi-2-isopropil-malónico.
981 g (3?5 milimoléculas-gramo) de-éster monoeti­

lico del ácido R(+)-2-benciloxiL2-isopropil-malónico se di­
suelven en 1500 co de cloruro de metileno,-la solución se en­
fria a -202, se aHade una soluoión de 560 cc (3?S5 milimolé- 
culas-gramo) de dimetilformamida en 530 cc de cloruro de me-



tileno, y a continuación se añade por gotas mientras se 
agita enérgicamente una solución de 326 cc (4,55 milimolécu- 
las-gramo) de cloruro de tlonilo en 328 oc de cloruro de me- 
tileno, se quita el bailo de enfriamiento y la mezcla de la 

5. reacción se agita a 253 durante 16 horas más. El cloruro de
metileno se separa mediante evaporación en vacio a 30a y la 
temperatura del bailo se sube a continuación de 303 a 703.

 ̂ Tan pronto como cesa la destilación, ésta se continúa en
alto vacio a una temperatura del baño de 703 durante 3 horas 

10. más, con lo cual sublima un subproducto blanco, el que reac­
ciona violentamente con agua. Se obtiene una mezcla hetero­
génea de color pardo oscuro, la que se mantiene durante le 
noche a -153. Se separa una masa cristalina oscura. El li­
quido se decanta en ausencia de humedad y se destila 2 veces 

15. sin fraccionamiento a una temperatura del baSo de 1403, en
alto vacio y en ausencia de humedad, ocn lo cual cada desti­
lación no deberá exceder 3 horas (temperatura de destilación 
1203/0,3 mm de Hg y 105^/0,05 mm de Hg). Se obtiene así un 
líquido ligeramente amarillento, n^ = 1,5008, /o</^ = +51,,3S 

20. (c = 5,0 en benceno).
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práotica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

.25. susceptibles de modificaciones de detalle'en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a una solicitud de patente presentada 
en Suiza con el na 9.462/69 de 20 de junio de 1.969, aco­
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden I03 Con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la30
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esencia del referido invento por lo que se solicita Patente 
de Invención por 20 años en España, sobre:'PROCEDIMIENTO PARA 
LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA ERGOPEPTINA; caracterizándose 
por lo siguiente:

1*- Procedimiento para la obtención de derivados 
de la ergopeptina, de fórmula la,

caracterizado porque se motila el compuesto de fórmula Ib

H
en un disolvente inerte y en presencia de una base fuerte.

2.- Procedimiento aegdn la reivindicación 1, carac­
terizado porque la metilaclón del compuesto de fórmula Ib se 
efectúa añadiendo el compuesto de fórmula Ib a una solución
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15.

de alcoholado de metal alcalino a aproximadamente -40SC, y 
añadiendo luego yoduro de metilo.

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, carac­
terizado porque la solución de alcoholado de metal alcalino 
se prepara de sodio o potasio metálico, un alcohol alifátioo 
inferior y amoniaco liquido.

4. - Procedimiento según la reivindicación 2 ó 3* 
caracterizado porque se emplean 5 moléculas-gramo de alcoho­
lado de metal alcalino y aproximadamente el mismo exceso de 
yoduro de metilo por cada molécula-gramo del compuesto de 
fórmula 113.

. 5.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de la ergopeptina, tal y como queda sustancialmente descri­
to en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.
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