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Esta invencidn se relaciona con un
procedimiento para la preparacidn de derivados de ergo-

leno, de férmula I,
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en donde cada una de Rl y R2 es hidrdgeno, o alquilo de 1 ah

dtomos de carbono, 0

R Y R2 juntas forman una cadena alquijduica

de a lo sumo 5 Atomos de carbono,

5 y sales de adicidn de Zcido de los mismos. e

Ademds, de acuerdo con la invencidn puede obtenerse un com~
puesto de £6rmula I, o una sal de adicidn de dcido del mismo, mediante

un procedimiento caracterizado porque

se reacciona una amina de férmula ITT, .
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10 en donde R; ¥ R, tienen los significados arriba indicados,

con la azida de dcido de férmula II
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en un disolvente aprético, despuds de su transposicidn al
isocianato,
¥, cuando se requiere una sal de adicidn de &cido, se convierte el

compuesto resultante de £6rmula I en dicha sal.

5 - Los sigulentes son ejemplos de disolventes aprdticos

; que pueden usarse en la procedimiento: benceno,

cloroformo ¥ tolueno. La reaccidn se efectlia convenientemeatz a una
temperatura que fluctda de 50-80°C, y la reaccidn se efectfia con-
venientemente en c¢loroformo a la temperatura de ebullicidn del mismo.

10 Es preferible usar 1 2 3 moléculas-grazmo de un compuesto de

formula I1L por cada moldcula-grawo del compuesto de £&rmula II.

« Un método preferido para efectuar este procedimiento coa-
siste en disolver la azida de &cido de férmula II en cloroformo.
La solucifn se hierve al reflujo durante 15 minutos, se afiade un
15 compuesto de f£6rmula III, y la mezcla se mantiene a la temperatura
de reflujo durante aprox. 30 minutos. Mediante la elaboracitn
posterior usual de la mezcla de la reaccifn se aislan los compuestos

de férmula I, =i se desea en la forma de sus sales.




La azida de dcido de f6rmula II puede producirse de acuerdo
con el procedimiento siguiente:

Un derivado funcional reactivo del Acido de férmula IV, .

CHE-COOH

5 en un disolvente orginico inerte o en una mezcla de tales disolyéntes,

se convierte en la azida de dcido de fSrmula Ir con una azida de .

&lcali, . . R

Se prefiere usar como derivado reactivo del &dcide de -

f6rmula IV el producto de reaccidn resultznte de la reaceidn dal
10 "&cido de férmula IV con un agente de cloracidam o bromacidn, p.éj.
cloruro de tiomilo, fosgeno, oxicloruro de fGsforo, oxibromuro de
f6sforo o cloruro de oxalilo, y una amida de 3cido
N~diaiqui1(inferior) substituido de un &cido monocarboxilico
alifitico de 1 a 3 dtomos de carbono, tal como dimetilformamida
.15 o dimetilacetanida.

Sin ewbargo, tambidn es posible usar otro derivado
reactivo del Zcide de fdrmula IV, p.ej. el clorhidrato del cloruro
de 3cido, el producto de adicién con carbodiimida, o anhidridos
mixtos del 4cido de Edrmula IV con‘ﬁcido sulflrico o éciéo

20 trifluoroacdtico.
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La reachiéﬁ de un derivado funcional reactivo del dcido de
férmula IV con una azida de dlcali se efectiia preferentemente a un
temperatura de -25 a +10°C, Los siguientes son ejemplos de disolven
tes orginicos inertes que pueden usarse: cloroformo, cloruro de
metileno, acetonitrilo y dimetilformamida, ¢ mezclas de los mismos.

"La reaccifn se efectda breferentemente afiadiendo el dcido
de formula IV, suspendido en una mezcla de acetonitrilo y cloruro
de metileno, a una temperatura de -15°C, al producto de la reaccidn
de dimetilformamida y cloruro de oxalile, en un disolvente organice
inerte, preferentemente acetonitrilo. (Sin embargo, la reaccidn no

depende del orden de sucesifn de la adicidn de los reactivos.,) La

a

mezcla resultante se agita a 0°C durante 1 hora, y a continuacidn se

afiade una solucidn acuosa de azida de sodio. La solucién de la re-

accidn se enfria hasta -5°C, y se agita turbulentamente durante

5 minutos. La elaboracidn posterior se efectiia vertiendo la solu-

cidn sobre cloruro de metileno, sacudiendo perfectamente con una
bicarbonato de
solucidn saturada de/sodjo, y extrayendo con cloruro de metileno,

La fase crginica se sigue tratando en forma de por sf conocida. La
azida de dcido de f6rmula I1 resultante puede usarse sin mayor

purificacién.

En cuanto no se describa particularmente la preduccidn de
los materiales iniciales, &stos son conccidos o pueden producirse
de acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma andloga a los
procedimientos aqui descritos o a procedimientos conocidos.

Los- conpuestos de f8rmula I, preducidos de acuerde con
la invencidn, son compuestos cristalinos a temperatura ambiente, y
con dcidos inorginicos u orgdnicos forman saleé que son cristalinas

a temperatura ambiente.
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Los compuestos de férmula I exhiben propiedades farma-
coldgicas interesantes y, por lo tento, Su uso estd indicadoe como

nedicanentos.

Asf, los compuestos de f8rmula I exhiben propiedades
antihipertensivas, demostradas, por ejemplo, por una reduccidn de
la presidn sanguinea en la rata de Grollman despierta, hiperténica,

y en el perro de Goldblatt, despierto, hipertdnico. Por lo tanto,

el uso de los compuestos estd indicado come agentes antihiper~ -..
tensivos. Para tal uso, las dosis que se usen variarin naturalmeénte

“ s

dependiendo del modo de aplicacidn y dé la condicidn que se va ﬁ;\;
tratar. La dosificacidn diaria indicada fluct@a de 1 a 200 mg;ga
aplicados convenientemente 2 a 3 veces por dia en forma de d;sis
finica, en la que la cantidad del compuesto de f&rmula I- fluctﬁa{&e
0,3 a 100 mg, 0 en forma de preparacidn de accidn prolongada.'--.f

Un compuesto particularmente interzsante es el
6~metil~8p~(3~-dimetilureidometil)ergolens.

Los compuestos de f§rmula I pueden aplicarse en forma de
sal de adicifn de dcido, farmacButicamente aceptable. Tales sales
poseen el mismo orden de artividad como las bases libres y se
preparan facilmente en la forma convencional. Tales formas de sal
adecuadas incluyen las sales de dcido orgdnico, tales como el
fumarato, tartrato, wetanosulfonato y citrato, y las saiés de
&cido mineral, tales cowo el clorhidrato y el sulfato.

La invencifn tacbién properciona uaa ccmposicidn farma-
cButica que comprende un compuesto de férmula I, en forma de base

libre o de sal de adicifn de dcido farmacéuticamente aceptable,

en asociacidn con un diluyente o soporte farmacfutico. Una forma

farmacButica adecuada es una cipsula.
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En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas est@n indicadas en grados Centigrado.

EJEMPLO 1: 6~Metil-8f~(3~dimetilureidometil)ergoleno

10,91 g (35,6 wilimoléculas-gramo) de azida de &cido
6-metil-9~ergoleno-8p-acético se disuelven en 200 cc de cloroformo
absoluto, y la solucidn se hierve al reflujo durante 15 minutos.
Se»aﬁade una solucidn ae 3,5 g (77,8 milimoléculas-gramo) de
dimetilamina en 90 cc de cloroformo, y la mezcla se calienta al
reflujo durante 35 minutos wds. Después de separar el disoiventeA
sobre un evaporador rotatorio, la espuma'parda resultante se
disuelve en 400 cc de acetona y se descolora con carbdn vagefal
activo. La solucifn se concentra hasta un pequefio volumen mediante
evaporacifn, con lo cual se obtiene un producte cristalino, el que
se cristaliza nuevamente de acetona y luego tiene un P.F. de
191~192° (Jescomp., alto vaclo). [a]§O= +67,3° (¢ = 0,508 en
metanol).

La azida de Zcido 6-metil-9-ergoleno-8p-acético, usada

" como material inicial, puede producirse como sigue:

13,6 ce {0,159 molBeulas-gramo) de cloruro de oxalilo,
disueltos en 20 cc de acetonitrilo, se afiaden por gotas, a -15°, a
una mezcla de 160 cc de dimetilformemida vy 80 ce de acetonitrilo.
El complejo resultante se agita a ~15° durante 10 minutos mds, y

luego se afiaden 40 g (0,142 moléculas-gramo) de &cido 6-metil-9-

ergoleno~&p~acdtico, que han sido previamente suspendidos en 250 cc
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de p;oruro_de mgtileno y 40 ce de acetonitrilo. Después de agitar a
0°ndurante 1 hora, se aﬁade.una solucidn de 35,2 g (0,54 moldculas~
gramo) de azida de sodio en 144 cc de agua. La solueidn se agita
turbulentamente a =5° durante 5 minutos.y luego se vierte sobre

2 litros de cloruro de metileno. A esta soluciBn se le afaden

800 cc de solucidn saturada de bicarbonato de sodio, y luego se

sigue sacudiende. La extraccifn usual con cloruro de metileno, la

* Aaa

separacién del disolvente sobre un vacio de bomwba de agua a 30° -~ .
y el secaniento en alto vacio, proporcionan la azida deseada Lo

en forma de espuwma clara,

EJEMPLO 2: 6-iletil-8f~(n-butil-ureidometil)ergoleno

9,1 g (29,6 milimoléculas-gramo) de azida de 5cid6-;
6-metil~9~ergolenoc~8f~acétice se hierven en 300 cc de cloroforﬁb"
durante 15 minutos, se afladen 2,95 cc (30 milimoldculas-gramo) de
n~butilamina, y la mezcla se calienta al reflujo durante 30 minutos.
La elsboracién pogterior se efectlia vertiende la mezcla sobre agua
y extrayendo 3 veces con cloruro de metileno., Las fases orginicas -
se lavﬁn 2 veces con agua y se secan con sulfato de sodio., Daspuds
de separar el disclvente sobre un vacio de bomba de agua, se
obtiene la base bruta, la que se obtiene en forma pura mediante
cristélizaciﬁn de acetona. P.F, 173°.

El clorhidrato eristalizado de ctanol tiene un P.F,

de 274° (descomp.). [a]§0= +104° (¢ = 1,9 en metanol).
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EJEMPLO 3: 6-Metil-8p-(3-metil=~3~etil-ureidometil)ergoleno

18,7 g (60,9 milimol&culas~grawe) de azida de dcido
6—meti1-9-eréo1eno~85-acético se disuelven en 200 cc de cloroformo,
-y la solucidn se hierve durante 15 minutos. Después de la adicidn
de 7,1 g (120 milimoléculas-gramo) de metiletilamina, se calienta
la mezcla al reflujo durante 35 minutos mis, Los componentes
* 7 wvoldtiles se separad sobre un vacfo de bomba de agua, y la base

bruta resultante se cristaliza de isopropanol. P.F, 98-93°
20_

(descomp.) . [a]D = 4+57,9° (¢ = 1,061 en metanol). o s
" EJEMPLO 4: 6-Metil-8g~(3-dietil-ureidowetil)ergoleno €.

- 15 g (48,9 milimoléculas-gramo) de azida de Fcido
6—meti1-9—argoleno-85~acético, disueltos en 200 cc de cloroformﬁ,_
se reacecionan con 10,1 cc (97,8 milimoléculas~graﬁo) de dietil-
anina, y se efactiia la elaboréciGn posterior tal como se describe

en el Ejemplo 5. La base bruta cristaliza de isopropanol.

20,

P.F. 104~105° (descomp.). [or]D = +59,4° (¢ = 1,049 en metanol).

EJEMPLO 5: 6-Metil-8f~(l-pirrolidino-carbhamoilwetil)ergolenc

20

10,8 g (35,2 milimoldculas~gramo) de azida de dcido
G-metil-B-ergoleno-8p-acético, disueltos en 150 cc de cloroformo,
gse veaceionan con 5,96 cec (70,4 milimoidculas-gramo) de
pirrolidina, y se efectlia la elaboracidn posterioxr tal como se

describe en el Ejémplo 3. lLa cristalizacidn de la base bruta

a partir de isopropanol proporciona un producto puro con un P.F. de

20
D

241-242° (descomp,). [o], = +59,5° (¢ = 1,154 cn metanol),
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NOTA .~

NDescrita suficientemente la-naturaleza

' del invento, as{ como la manera de realizarlo en la préic-

tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no dteren su principio furndamental; tam=~
bién se hace constar que el invento corresponde a solici-
tudes de patentes, presentadas en Suiza, bajo los niimeros
7379/71, de fecha de 19 de mayo de 1,971, y 18262/71, de
Fecha de 15 de diciembre de 1.971, acogiéndose poﬁ 1o fan~
to a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
les en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
cién por 20 aflos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO FARA LA
OBTENCION DE DERIVADOS DEL ERGOLENO; caracterizéndose por
lo siguiente:

12.~ Procedimiento para la obtencién
de derivados del ergoleno, de férmula I

0 R

CH?—NH-C~N

a ]

en donde cada uno de los radicales Rl y R2 es, indepen-

dientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4tomos de car-
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bono o R1 y R2 forman juntos una cadena de alquileno de
a 1o sumo 5 4tomos de carbono, caracterizado porque coi-

prende hacer reaccionar una amina de Eérmula III
/Rl

-~N
\

Ry

H I1I

en donde R1 N R2 significan como antes, con un isociznato

de f£6rmula

CHQ.N=C=0

B
N

CH,

N
i~

en un disolvente aprdético, con preferencia benceno,
¢loroformo, a una temperatura cénvenientemente de 50 a
802C, con preferencia usando un ligero exceso del com-
puesto de férmula III,

22,~ Procedimiento segin la reivindi-

cacién 12, caracterizado porque el isocianato se obtiene

mediante transposicién de la azida de &cido de férmula
I
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10 32,- Procedimiento para la obtencifin

de derivados del ergoleno; tal y como queda sustenciale
mente descrito e ilustrado en la presente Memorisz.
' Esta Memoria consta de 12 hojas escritas
a miquina por una sola cara. '
Madrid, -3 SET. {974
“ ' SANDOZ A.G.

1. GOMEZ ACEBO Y MODET _ “
P p7Flrmado: L. Gaota Eomind{
2227 e
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