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PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE 8~BETA-PIRIMIDINO-AMINOMETII~10ALFA-ERGOLINA", a
favor de la firms italiana SOCIETA TARMACEUTICI ITALIA,

residentc en MILAN (Italia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos derivados de 8beta-pirimidino-ami-

nometil-10alfa—ergolina de la fdrmula:
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R se toma del grupo conmstituido por hidrdgeno
y metilos .
Rl y R2 se toman del grupo constituido por hidrdgeno,
5. alguilo con 1 a 6 &tomos de carbono y fenilo;
¥ .
R, 56 toma del grupo constituido por‘hidfégeno,
haldgeno, metilo, etilo, metoxilo, etoxilo,
fenilo, nitro, amino, acilamino, ciano y
10, carboxamido,
Objeto del invento es un huevo procedi-
miento para preparar los compuestos de la férmula I
anteriores partiendo de la dihidrolisergamina o la
l-metil-dihidrolisergamina y la formacién del interme-
15, diario derivado Bbeta-guanidinometilico de la 6~-metil~

¥ 1,6-dimctil~10alfa—ergolina segin el esquema siguiente:
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R, Rl, R2 Yy R3 tienen el mismo significado que se les

donde

ha atribuido antes.

La dihidrolisergamina y la l-metil-dihidro-
lisergamina (II), productos de partida para el proce=
dimiento de este invento, estdn descrites en la lite-
ratura (Gazz, Chim, Ital. 94, 1964, pdg, 936).

La 6-metil~ o 1,6-dimetil-8beta—guanidino~
metil-1l0alfa~ergolina (III) se obtiene haciendo reac-
clonar el compuesto II anterior con un compuesto capaz
de trensformar el grupo aminico en un grupo guanidinico;
como, por ejemplo, cianamida, 1~guanidil~3;5—dimetil-
~pirazol, S~alquilisotiourea, O-alquilisourea o sus
sales. La reaccidn se efectua en un disolvente orgdnico
¥ en callente, de preferencia a la temperatura de ebue~

llicidn del disolvente.

Si el reazctivo empleado se halla en forma
de sal, la sal respectiva del derivado 8beta-guanidino-
metilico asi obtenlida se transforme sucesivemente en
la bege libre por tratamiento con £lcall, de maners
conocida, A continuacidn, el derivado Bbeta-—guanidino-
metflico III me condensa con un compuesto 8beta-dicar-

bonflico de la fdérmule:

-CO-CH(RS)-—CO-R

Rl 2

en la que
Rl’ R2 y R3 tienen el mismo significado que se les

ha atribuido antes,
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Se actds en presencia de un disolvente orgdnico, a tem-
peraturs entre 102 y 1502 C y por un periodo que'varig
entre 1 hora y 6 dias,

El derivado 8beta-pirimidino-aminometilice
(I) obtenido se alsla y se purifica por cristalizacidén
o cromatografia segin téenicas conocidas.

Los productos de este invento tienen acti-

I3

vidad adrenolitica muy prolongada y escasa toxicidad,

y por lo tanto resultan dtiles en Terapdutica,

Ie actividad adrenolitica se ha investigado
in ziﬁgg; en comparacidn con la dihidrdergotamina, sobre
la vesfcula seminal del cobayo aislads y susﬁendida eh
solucidn Ffisioldgica, La table 1 muestre los Indices

de concentracidn obtenidos capaces de producir el 50 %

de inhibicidn (CI5O) del efecto espasmdgeno causado
por la drenalina,
TABLA 1
Compuestos - ‘ 0L, en mog/ml
1,6-dimetil-8beta~(5-nitro~pirinidino-ami-~ C-
nometil)~l0alfa~ergolina 0,007
dihidroergotamina 0,015

La.actividad adrenolitica de los compuestos
de este invento se ha determinado in vivo sobre la raté
en comparacidn con la dihidroergotamina. Lia tabla 2
muestra las dosis en mg/kg (DI5y) capaz de reducir al
50 & los efectos letales causados por la adrenalina,

despuds de la administracidn de los productos por via
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oral (os) y por via endovenosa (i.v.) en comparaclén con
la

la dihidroergotamina y con la nicergolina, es declr,/i 6~

dimetil-Bbeta—(S'~bromo-nicotinoi1ox;metil)-10alfa-metoxi-

ergolina, (Br, J., Fhermsc., 34,700 1368),

TABLA 2
Compuestos DI50 en mg/ke
(i.v.) "~ (os)

1l,6-dimetil~8beta~{,6-dimetil~2=pi~-
rimidino-aminome%il ~l0alfa~ergolina - 1,25
1,6~dimetil~8beta~(5-nitro~2~pirimi~ .
dlno-amlnometll)-lOalfa-ergollna 0,009 0,04
1, 6-d1met11-8beua-(5-amxno-2-p1r1m1— %
dlno-amlnometll)-lOalfa—ergollna - i 0,5

1,6-dimetil-8beta~(5=-cloro-2-pirimidi-
noamanmetll)-10a1fa-ergollna - 0,14
dlhldregrgotamﬁna S . 0,08 15,00
1 6-d1mot;l-8beua-(5'-br0mo-n1cot1- '
no;loxlmetll;-IOalfa-methl-ergollna '0

- 7,

(nicergolina

Algunos de 1los compuestos redefiatios en le Tabla 2 tienen un
ifegtglmug duradero, hasta de 24 horas, como se desprende de
a Tabla 3, ' ‘

" TABLA 3

Proteceibn en % del efecto letal de la adrenalina

Compuesto Dosis en Horas después de la admipistra
mg/Kg ©s) cién de los farmécos ~
0.5 1 2 4 8 16 24

1,6-dimetil--B8beta 2.5 - 80 60 30 - - -
-(4 6-dimetil-2~pi 5 -~ 100 80 50 20 - -
rlmldlno-amlnome 10 - 100 100 60 =~ - -
ti1)-10alfa~ergol i

na
1,6-dimetil-Bbeta~

-(5~n1tro-2-p1r1m1 0.1 50 90 60 T0a 60 10 -
dino-aminometil-~

~10alfa~ergolina 0.5 100 100 100 90 80 30 20
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Se puede indicar ademés, que 1a nicergolina es
metabollzada ripidamente en presencia de sangre "in v1~
tro" (Arcamone et al Bioch, Pharmac, 21, 2205, 1972),
mientras que 10s compuestos de la presente invencién pe_
menecen précticamente inalterados en las mismas condicio-
nes. Asimismo se confirma la citada mayor estéb}lidad
por la determinacién de la dosis de inhibicién éuhmé-
xima que protege ol 80% de los animales experiméntados
(ratas) en una dosis Unica de adrenalina (200 mg/kg de
peso del cuerpo) inyectada 8 horas después de la admi-
nistracién de los medicamentos experimentados, pds
datos se relacionan en la Tabla 4, ;

Tabla 4

Compuestos - mg/kg de ~

peso del cuerpo
per os (en ratas)
despuds de 8 ho
ras

1 6-d1met11—8beta—(5—n1tro-2-p1r1m1d1no-am1 ;-
no-metil )-10elfa~ergolina 0,5

1,6-dimetil-8beta~(5~amino-2-pirimidino~ami

TPRT SN I

no-metll)-10alfa~ergollna
1,6-dimetil-8beta~(5-cloro-2~pirimidino~ami-
o-metml)-lOalfa-ergollna 1
dihidroergotamina >-20
1,6-dimetil~8beta~(5'~bromonicotinoil oxime
tll)-lOalfa~metox1ergollna (nicergolina) ~ 20

La DL50 media de los férmacos 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-pirimidino~aminometil )-

-102lfa—-ergolina

Se somete a reflujo por 7 horas una solucidn
de 5 g de l-metil-dihidrolisergamine y 4 g de nitrato de
l-guanil-3,5-dimetilpirazol en 200 cc de etanol. Se con-
centra hasta que se inicia la éristalizaoién y se obtie-~
nen asi 4 g de nitrato de 1,6~dimetil-8beta-guanidinometil~
~1l0alfa-ergolina, fundente a 2422-2442 ¢, A une solu-—
¢idn en metanol (120 cc ) de 3 g del producto asi ob~
tonido se afiaden 4,8 g de sal sddica de dialdehido
nitromaldnico (organic Synthesis 27, 60) y 0,1 cc de
piperidina.

Se agita por 8 horas y luego se recoge ¢l
precipitado de 2,5 g do 196~dimetii~8beta—(5—nitro—2—
-pirimidino—aminometil)—lOalfa—ergolina, fundente a
2042-206¢ C,

Ejemplo 2
1,6-dimetil-8beta—(4,6~dimetil~2=pirimidino=~aminomne-

til)=1l0alfa-ergoling

Se somete a reflujo por 4 horas, con 2 equi~
valentes dc cianamida, una solucidn de 4 g de l-motil-
~dihidrolisergamina en 150 cc de etanol. Se neutraliza
con deido nitrico vy se conceﬁtra hgsta cristalizacidn
incipiente., Sc separan 2 g de nitrato de 1,6-dimetil-
~8beta~guanidinometil~10alfa~ergolina, fundente a
24292442 C,

Por adicidn de un equivalente de metilato

sddico al nitrato de 1,6~dimetil~-8alfa~guanidinometil-
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~-10alfa—-ergolina se obtiene la base libre respectiva.

Se disuelven 0,9 g de 1,6~dimetil-8beta~
~guanidinometil-l0alfa-ergolina base en 20 cc de ace-
tilacetona y se somete la solucidn a reflujo por 3 ho-~
ras. Evaporando el residuo y cromatografidndolo en
alymina, se obtienen 0,6 g de l,6—dimetil—8beta—(4,6-
~dimetil-2-pirimidino-aminometil)-10alfa—~ergoline,
fundente a 1292-1312 C,

Ejemplo 3
1,6-dimetil-8beta~(4-tetil~6=Ffonil=2~pirimidino~

—aminometil)-10alfa~ecrgoling

Se calientan a 80° C durante 65 horas 1 g
de 1,6~dimetil-8beta-guanidinometil~1l0alfa-ergolinag
base ¥y 5 g de benzoilacetona. Concentrando luego en
vacio ¥y cromatografiando el rosiduc en alumina, se
obtienen 0,5 g de 1,6~dimetil-8beta-(4-metil-6-fenil-
~2~-pirimidino~aminometil )~10alfa~ergolina, fundente a
192¢-1942 C,

' Ejemplo 4
1,6=~dimetil~8beta~(5~cloro~2=pirimidino~aming—

metil)-10alfa~ergolina

Se calientan en butanol, a 1102 c y durante
4 horas, 2 g de 1,6-dimetil-8beta—guanidinometil-10alfa~
-ergolina base y 2 equivalentes de dialdehido cloromald-
nico (J. Chem. Soc. 1949, pdg. 1550). Concentrando lue—
go en vacio y cromatografiando el residuo sobre aluymina
se obtienen 1,2 g de 1,6-dimetil-8beta—(5~cloro-2~pirimi-

dino~-aminometil)-10alfa—~ergolina, fundente a 1902-192¢ C;
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1,6-dimetil-8beta~(5-nitro=2-pirimidino-amino—

metil)~10alfa~ergoling,

Se hace reaccionar en etanol al 80 %, a
502 ¢ y durante 3 horas, un equivalente de l-metil-di-
hidrolisergaminag con un equivalente de clorhidrato de
S-etilisotiourea, El clorhidrato de 1,6~dimetil-8beta~
~guanidinometil-l0alfa~ergolina que asi se obtiene se
condensa con la sal sddica del dialdehido nitromaldnico
(1:1) de le misma maners que se ha descrito eﬁ 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 mismg menera clorhidrato de 1;6-dimetil-8beta—
~guanidinometil-1l0alfa~ergolina.

Ejemplo 7
1, 6~dimetil-8beta~(H—-amino~2—~pirimidino~amino~

metil)~10alfa~ergolina

Actuando tal como se ha descrito en el
Ejemplo 1, se obtiene 1,6-dimetil-8beta~(5~amino~2-
-pirimidino-aminometil)-1l0alfa-ergolina, fundente a
1762-178¢ C,

- Ejemplo 8
6-metil-8beta~(5-nitro=2-pirimidino-aminometil )-~

~1Qalfa~ergoling




_cibn en etanol de dihidrolisergamina y nitrato de
1-guanil-3;5-dimetilpirazol. De la mezcla reaccional
ge obtiene, por cristalizacidn, nitrato de 6-metil~
5. '—8beta-guanidinometil—loalfa—ergolina, fundente a
- 2352-2372C. El producto asi obtenido se hace reaccio-~
par con dialdehido nitromaldénico actusndo tal como se
_ha descrito en el Ejemplo 1, y se obtiene 6-metil-
_8beta~(5-nitro-2-pirimidino-aminometil)-10alfa-er— ...
10. golina.
Al actuar como se ha descrito en el ejemplo

C e

1, se han preparado 1os compuestos_sigaientes; ij};;ﬁl-
lla l,6-dimetil-8beta-[2-pirimidino—gminometil]—lOalfé; o
-ergolina,
15. la 1,6-dimetil-8beta-[5-fenil-2-pirimidino-aminometill-
10g1fa-ergolina,
"1a 1,6-dimetil-8beta-[5-dimetilamino-2-pirimidino-ami~
nometill-10a1fa-ergolina,
la 1,6-dimetil-8beta~[5~acetilamino-2-pirimidino-amino-
20, *  metill-10alfa-ergolina,
la l,6-dimetil-8beta-[5-metoxi-2-pirimidino-aminometil]-
- -10al1fa-ergolina
la 1,6-dimetil-8beta-[5-ciano-2-pirimidino-aminometill-

-10alfa-ergolina.

25, NOTA
‘ Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencitn las siguientes
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de pa-

tente italiana n? 31.932 A/71 del 2.12,71.
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1. Procedimiento para la prepafacién de nuevos

derivadosg de 8beta—pirimidino-aminometil—lOalfa-e#golina’

de lg férmula

Ry
CH2-NH-€? _“< :.-R 3
/L““‘\ B
f;, Ay
_______ —
1T
AN
R
en la que

R se toma del grupo constituido por hidrdgeno
y metilo;
R, ¥ Ry se toma del grupo constituido por hidrdgeno,

alquilo.con 1 a 6 &tomos de carbono y fenilo;

y

R, se toma del grupo constituido por hidrdgeno,

3
haldgeno, metilo, etilo, metoxilo, etoxilg,

fenilo, nitro, amino, acilamino, ciano y
carboxamido,
cargcterizado por hacerse reaccionar dihidroliserga-

mina o l-metil-dihidrolisergamina con un compuesto

capaz de transformar el grupo aminico en grupo guani-

dfnico y por hacerse reaccionar la respectiva 6-metil-
0 1,6-dimetil-8beta~-guanidinometil-10alfa-ergolina asi.

obtenida con un compuesto beta~-dicarbonilico de la fér-

mula
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R b - Ed e
1~C0-CH(R4)~CO-R,

en la que
Ry Ry ¥ Ry tienen el mismo significado que se les

ha atribuigo antes,
a temperatura de 102 g 1502C y por un pericdo que varia
entre 1 hora y 6 dias, y aislarse y purificarse el res-
pectivo derivado de 6-metil~ o 1;6—dimetil—8beta—pi—

rimidino-aminometil-10alfa-ergolina asi obtenidos.

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado en que el compuesto capaz de transformar
el grupo aminico en grupo guanidinico se toma del grupo
constituido por la cianamida, el l-guanil-3,5-dimetil~
-pirazol, la S-alquil-isotiourea, la O-alquilisourea

¥ sus sales.

3. Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de 8-beta-pirimidino-amin ometil-10alfa-ergolina.

Segiin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y escri-

tas a maguina por una sola cara.

Madrid, a 1 Diciembre 1972
JAIME [SERN

\

pP.a. P. p.

b

Firmada: $OSE F. NIETO
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