
D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA­
DOS DE 8-BETA-PIRIMIDINO-AHINOMETIL-lOALFA-ERGOLINA", a 
favor de la firma italiana SOCIETA FARMACEUTICI ITALIA, 
residente en MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

5.

10

Este invento se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevos derivados de 8*beta-pirimidino-ami- 
nome t il-lOalfa-e rgolina de la formula^

R3
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5.

15.
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4en la que
R se toma del grupo constituido por hidrógeno 

y metilos
y Rp se toman del grupo constituido por hidrógeno, 

alquilo con 1 a 6 átomos de carbono y fenilO$
y

R^ se toma del grupo constituido por hidrógeno, 
halógeno, metilo, etilo, metoxilo, etoxilo, 
fenilo, nitro, amino, acilamino, ciano y 
carboxamido.

Objeto del invento es un nuevo procedi­
miento para preparar los compuestos de la fórmula I 
anteriores partiendo de la dihidrolisergamina o la 
1-metil-dihidrolisergamina y la formación del interme­
diario derivado Sbeta-guanidinometílico de la 6-metil- 
y l,6-dimctil-10alfa-ergolina según el esquema siguiente:

20.

25i

CH2-NH2
NH
Ü

CHp-NH-C-NHg
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R, R^, R y Ri tienen el mi^no significado que se les 
lia atribuido antes.
La dihidrolisergamina y la 1-metil-dihidro- 

lisergamina (II), productos de partida para el proce­
dimiento de este invento, están descritas en la lite­
ratura (Gazz. Chim. Ital. 94-, 1964, pág, 936).

La 6-metil- o l,6-dimetil-8beta-guanidino- 
metil-lOalfa-ergolina (III) se obtiene haciendo reac­
cionar el compuesto II anterior con un compuesto capaz 
de transformar el grupo amiaico en un grupo guanidínico, 
como, por ejemplo, cianamida, l-guanidil-3,5-dimetil- 
-pirazol, S-alquilisotiourea, O-alquilisourea o sus 
sales. La reacción se efectúa en un disolvente orgánico 
y en caliente, de preferencia a la temperatura de ebu­
llición del disolvente.

Si el reactivo empleado se halla en forma 
de sal, la sal respectiva del derivado 8beta-guanidino- 
metilico así obtenida se transforma sucesivamente en 
la base libre por tratamiento oon álcali, de manera 
conocida. A continuación, el derivado 8beta-guanidino- 
metílico III se condensa con un compuesto 8beta-dicar- 
bonílico de la fórmula:

R ^ -C O -O H (R '^ ) -C O -R g

en la que
R^, Rg y R^ tienen el mismo significado que se lea 

ha atribuido antes.
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Se acida en presencia de un disolvente orgánico, a tem­
peratura entre 10B y 1508 C y por un período que varía 
entre 1 hora y 6 días.

El derivado 8heta-pirimidino-aminometílico 
(I) obtenido se aísla y se purifica por cristalización 
o cromatografía según técnicas conocidas.

Los productos de este invento tienen acti­
vidad adrenolítica muy prolongada y escasa toxicidad, 
y por lo tanto resultan útiles en Terapéutica.

La actividad adrenolítica se ha investigado 
in vitro, en comparación con la dihidroergotamina, sobre 
la vesícula seminal del cobayo aislada y suspendida en 
solución fisiológica. La tabla 1 muestra los índices 
de concentración obtenidos capaces de producir el 50 % 
de inhibición (CI^) del efecto espasmógeno causado 
por la drenalina.

TABLA 1

Compuestos ¡ CIp.Q en mcg/ml

1 ,6 -d im e til-8 b e ta - ( 5 -n it  ro -p ir im id in o -a m i- . ...

n o m e til) -lO a lfa -e rg o lin a ] 0,007

dih id roergotam ina j 0,015

La actividad adrenolítica de los compuestos 
25. de este invento se ha determinado jn vivo sobre la rata

en comparación con la dihidroergotamina. La tabla 2 
muestra las dosis en mg/kg (DI^) capaz de reducir al 
50 2% los efectos letales causados por la adrenalina, 
después de la administración de los productos por vía

5.

10.

15.
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oral (os) y por vía endovenosa (i.v.) en comparación con

""" ¿ala dihidroergotamina y con la nicergolina, es decir,/l,6- 
dimetil-8beta-(5'-bromo-nicotinoiloximetil)-lOalfa-metoxi- 
ergolina. (Br. J. Riarmac., 34,700 1968).

TABLA 2

Compuestos
(i.v.)

mg/kg
(os)

1,6-dimetil-8beta- (!-. 6-dimetil-2-pi- 
rimidino-aminometil)-10alfa-ergolina — 1,25
1,6-dimetil-8beta-(5-nitro-2-pirimi- 
d ino-aminomet il)-lOalfa-ergolina 0,009 0,04
l,6-dimetil-8beta-(5-amino-2-pirimi- 
dino-aminometil)-10alfa-ergolina — 0,5
1,6-dimetil-8beta-(5-cloro-2-pirimidi- 
noaminometil)-lOalfa-ergolina - 0,14
dihidroorgotamina 0,08 15,00
1,6rdimotíl-8beta-(5'-bromo-nicoti­
noiloximetil )-10alfa-metoxi-ergolina 
(nicergolina) - 7,0

Algunos de lCs compuestos reseñados en la Tabla 2 tienen un 
efecto muy duradero, hasta de 24 horas, cómo se desprende de la Tabla 3. ,

TABLA 3
Protección en % del efecto letal de la adrenalina

Compuesto Dosis en 
mg/Kg Horas después de la administra 

ción de los farmácos *" 
0.5 1 2 4 8 16 24

1,6-dimetil-8beta 2.5 - 80 60 30 _
-(4,6-dimetil-2-pi 5 - 100 80 50 20 -* —
r imid ino-aminome 
t il)-lOalfa-ergoli 
na " 
1,6-dimetil-8beta-

10 - 100 100 60

-(5-nitro-2-pirimi 
dino-aminometil-

0.1 50 90 60 70m 60 10
-lOalfa-ergolina 0.5 100 100 100 90 80 30 20



Se puede indicar además, que la nicergolina es 
metabolizada rápidamente en presencia de sangre "in vi- 
tro" (Arcamone et al Bioch. Bharmac. 21, 2205, 1972), 
mientras que los compuestos de ia presente invención pe_ 
manecen prácticamente inalterados en las mismas condicio­
nes. Asimismo se confirma la citada mayor estabilidad 
por la determinación de la dosis de inhibición submá­
xima que protege el 80% de los animales experimentados 
(ratas) en una dosis única de adrenalina (200 mg/kg de 
peso del cuerpo) inyectada 8 horas despuás de la admi­
nistración de los medicamentos experimentados. Los 
datos se relacionan en la Tabla 4. i

Tabla 4

Compuestos Dlgp mg/kg de 
peso del cuerpo 
per os (en ratas) 
después de 8 ho 
ras ***

1,6^-dimetil-8beta- (5-nitro-2-pirimidino-ami 
no-met il) -lOalf a-ergolina *" P,5
1,6-dimetil-8beta- (5-amino-2-pirimidino-ami 
no-metil)-lOalfa-ergolina "* i
1,6-dimetil-8beta-(5-cloro-2-pirimidino-ami- 
no-met il)-lOalfa-ergolina 1
dihidroergotamina >20
1,6-dimetil-8beta-(5'-bromonicotinoiloxime 
til)-lOalfa-metoxiergolina (nicergolina) "* >20

La DL^Q media de los fármacos experimentados es 
300 mg/kg de peso del cuerpo per os en ratas.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar
el invento sin limitarlo
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Ejemplo 1

1,6-dimetil-8beta-( 5-nitro-2-pirimr) dino-aminometil )- 
-lOalfa-ergolina

Se somete a reflujo por 7 horas una solución 
de 5 g de 1-metil-dihidrolisergamina y 4 g de nitrato de 
l-guanil-3,5-dimetilpirazol en 200 cc de etanol. Se con­
centra hasta que se inicia la cristalización y se obtie­
nen asi 4 g do nitrato de 1.6-dimetil-8beta-guanidinometil- 
-lOalfa-ergoliná, fundente a 2429-2449 C. A una solu­
ción en metanol (120 cc ) de 3 g del producto asi ob­
tenido se añaden 4,8 g de sal sódica de dialdehido 
nitromalónico (organic Spnthesis 27, 60) y 0,1 cc de 
piperidina.

Se agita por 8 horas y luego se recoge ol 
precipitado de 2,5 g do l,6-dimetil-8beta-(5-nitro-2- 
-pirimidino-aminometil)-10alfa-ergolina, fundente a 
204S-2063 C.

1,6-dimetil-8beta-(4,6-dimetil-2-pirimidino-aminome- 
til)-lOalfa-ergolina

Se somete a reflujo por 4 horas, con 2 equi­
valentes do cianamida, una solución de 4 g de 1-motil- 
-dihidrolisergamina en 150 cc do etanol. Se neutraliza 
con ácido nítrico y se concentra hasta cristalización 
incipiente. So separan 2 g de nitrato de 1,6-dimetil- 
-8beta-guanidinometil-10alfa-ergolina, fundente a 
2429-2443 C.

Por adición de un equivalente de metilato 
sódico al nitrato de l,6-dimetil-8alfa-guanidinometil-

- 7 -



-lOalfa-ergolina se obtiene la base libre respectiva.
Se disuelven 0,9 g de l,6-dimetil-8beta- 

-guanidinometil-lOalfa-ergolina base en 20 cc de ace- 
tilacetona y se somete la solución a reflujo por 3 ho- 

5. ras. Evaporando el residuo y crornatograf i ándo1o en
alúmina, se obtienen 0,6 g do l,6-dimetil-8beta-(4,6- 
-dimetil-2-pirimidino-aminometil)-lOalfa-ergolina, 
fundente a 1295-1315 C.

Ejemplo 3
10. 1,6-dimetil-8beta-( 4— metil-6-fenil-2-pirimidino-

-aminometil)-lOalfa-ergolina
Se calientan a 805 c durante 65 horas 1 g 

de 1,6-dimetil-8beta-guanidinometil-10alfa-ergolina 
base y 5 g de benzoilacetona. Concentrando luego en 

15. vacio y cromatografiando el residuo en alúmina, se
obtienen 0,5 g de l,6-dimotil-8beta-(4-metil-6-fenil- 
-2-pirimidino-aminometil)-lOalfa-ergolina, fundente a 
1925-1945 C.

Ejemplo 4
20. l,6-dimetil-8beta-(5-cloro-2-pirimidino-amino-

metil)-10alfa-ergolina
Se calientan en butanol, a 1105 o y durante 

4 horas, 2 g de l,6-dimetil-8beta-guanidinometil-10alfa- 
-ergolina base y 2 equivalentes de dialdehido cloromaló- 

25. nico (J. Chem. Soc. 1949. pág. 1550), Concentrando lue­
go en vacío y cromatografiando el residuo sobre alúmina 
se obtienen 1,2 g de l,6-dimotil-8beta-(5-cloro-2-pirimi- 
dino-aminometil)-10alfa-ergolina, fundente a 1905-1925 0.
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Ejemplo 5

1.6- dimetil-8beta-(5-nitro-2-pirimidino-amino-
met il)-lOalfa-ergolina 
Se hace reaccionar en etanol al 80 %, a 

508 c y durante 3 horas, un equivalente de 1-metil-di- 
hidrolisergamina con un equivalente de clorhidrato de 
S-etilisotiourea. El clorhidrato de 1,6-dimetil-8beta- 
-guanidinometil-lOalfa-ergolina que así se obtiene se 
condensa con la sal sádica del dialdehido nitromalánico 
(l:l) de la misma manera que se. ha descrito en el Ejem­
plo 1.

Ejemplo 6
1.6- dimetil-8beta-(5-nitro-2-pirimidino-amino-

metil)-10alfa-ergolina 
Actuando tal como se ha descrito en el 

Ejemplo 5, pero reemplazando el clorhidrato de S-etil­
isotiourea por clorhidrato de O-etilisourea, se obtiene 
de la misma manera clorhidrato de l,6-dimetil-8beta- 
-guanidinometil-lOalfa-ergolina.

Ejemplo 7
1.6- dimetil-8beta-( 5-amino-2-pirimidino-amino-

metil)-lOalfa-ergolina 
Actuando tal como se ha descrito en el 

Ejemplo 1, se obtiene l,6-dimetil-8beta-(5-amino-2- 
-pirimidino-aminometil)-10alfa-ergolina, fundente a 
1768-1789 C.

Ejemplo 8
6-metil-8beta-(5-mitro-2-pirimidino-aminometil)-

- 9 -

-lOalfa-ergolina
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Se somete a reflujo por 7 horas una solu­

ción en etanol de dihidrolisergamina y nitrato de 
l-guanil-3,5-dimetilpirazol. De la mezcla reaccional 
se obtiene, por cristalización, nitrato de 6-metil- 
-8beta-guanidinometil-lOalfa-ergolina, fundente a 
235S-237SO. El producto así obtenido se hace reaccio­
nar con dialdehido nitromalónico actuando tal como se 
ha descrito en el Ejemplo 1, y se obtiene 6-metil- 
-8beta-( 5-nitro-2-pirimidino-aminometil)-lOalfa-er- 
golina.

Al actuar como se ha d'escrito en el ejemplo 
1, se han preparado los compuestos siguientes: .r" .' . *
la 1,6-dimetil-8beta-E2-pirimidino-aminometil3-lOalfa- 

-ergolina,
la 1,6-dimetil-8beta-E 5-fenil-2-pirimidino-aminometil3- 

lOalfa-ergolina,
la 1,6-dimetil-8beta-E5-dimetilamino-2-pirimidino-ami- 

nometilj-lOalfa-ergolina,
la 1,6-dimetil-8beta-E5-acetilamino-2-pirimidino-amino-

metill-lOalfa-ergolina,
la 1,6-dimetil-8beta-E5-metoxi-2-pirimidino-aminometil3' 
- -10alfa-ergolina
la 1,6-dimetil-8beta-E 5-ciano-2-pirimidino-aminometil3- 
-lOalf a-ergolina.

N O T A
Descrito el objeto del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de pa­
tente italiana nS 31.932 A/7l del 2.12.71.
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Procedimiento para lá preparación de nuevos
derivados de 8beta-pirimidino-aminometil-10alfa-ergolina,

de la fórmula

Ri

CHg-NH- ̂

L

LA ,)
i
R

en la que
R se toma del grupo constituido por hidrógeno 

y metilo;
R^ ^ ^2 ^  *6oma del grupo constituido por hidrógeno, 

alquilo.con 1 a 6 átomos de carbono y feniío;

y

se toma del grupo constituido por hidrógeno, 
halógeno, metilo, etilo, metoxilo, etoxilt?, 
fenilo, nitro, amino, acilamino, ciano y 
carboxamido,

caracterizado por hacerse reaccionar dihidroliserga- 
mina o 1-metil-dihidrolisergamina con un compuesto 
capaz de transformar el grupo aminico en grupo guani- 
dinico y por hacerse reaccionar la respectiva 6-metil- 
o 1,6-dimetil-8beta-guanidinometil-10alfa-ergolina asi 
obtenida con un compuesto beta-dicarbonílico de la fór­
mula
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= 12 =

R^-C0-CH(R^)-C0-R2

en la qu.e

^1' ^2 ^3 el mismo significado que se les
ha atribuido antes,

5* & temperatura de IOS a 1503c y por un período que varía
entre 1 hora y 6 días, y aislarse y purificarse el res­
pectivo derivado de 6-metil- o l,6-dimetil-8beta-pi- 
rimidino-aminometil-lOalfa-ergolina así obtenidos.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, 
10. caracterizado en que el compuesto capaz de transformar

el grupo amínico en grupo guanidínico se toma del grupo 
constituido por la cianamida, el l-guanil-3,5**dimetil- 
-pirazol, la S-alquil-isotiourea, la O-alquilisourea 
y sus sales.

15. 3. Procedimiento para la preparación de nuevos
derivados de 8-beta-pirimidino-amin ometil-lOalga-ergolina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 1 Diciembre 1972 
JA )M E  [SERN

Ffrmador JOSE f. M E T O

o
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