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MORIA DESCRIPTIVA

Bata invención se refiere a la preparación y ueo 
da nueves compuestos con esqueleto de argelina y de compo 
sieionea farmacéuticas que los contienen. --*-**-

5 Los nuevos compuestos preparados y utilizados sg 
gdn la invención corresponden a la fórmula general (I) *

10.

R sî sifica hidrógeno o un grupo metilo# ^ -
< *

x y significa un grupo de la fórmula -0H*C- Ó -OHp-OH-, y 

R̂  significa un grupo de la fórmula (III), (IV) Ó (V) *

-C-mM8̂ -CH-CHg-0-CHg-08aCHg 
0 Ô C**(C{sg)̂ CŜ

o
(III)
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O KH
CHp-̂ O-tCKpla-CHg

O
O

-CHg-NH-C-CMĤ Ĉ O-CHg-Ô Hg 
O CĤ -0-g-(CHg)¿-CĤ  

O

en laa cuaíaa n aa un antaro da 4 a ÍO. -

(W)

(V)

La invención a# rafiara también a la praparaciAn 
y uao da laa aalaa da adicidn da Acido da loa ccmpuaatoa 
antariwaa.

3* Caca aa conocido la aarotoaina (5-hidrcxitripta-
mina) juaga ua papal patofiaicldgioo importante an varia# 
mefermadadaâ  talca como ai aíndroaa caroinoida y an laa 
raaccionaa alargico-anafilAxicaa relacionada# con la infl& 
nacido* AdamAa, cata compuaatc aa coaaidara la aubatancia 

0̂* canaanta da la jaqueca.

Rn la mamaria da la patanta hritAnica i.345.546 
aa Rescribieron derivado# da Acido dibidrcliaArgiec que 
caían actividades aatiaarctoniaioaa muy eapacíficaa. Da a¿ 
toa ccapueatce) al bimdaato de 1-aetildihidrol iaargilni- 

5̂. trcargininol amacatrd ejercer un muy fuerte efecto antaño
nlaanta da lea racaptcraa da 5-hidrcxitriptamina tanto in 
vivo como in vi tro.
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Hasta $1 presente no se han propuesto, para el 
uso terapéutico, composiciones que aseguraran un prolonga­
do efecto sntiserotonínico. Tales compuestos serían, sin 
embargo# de gran importancia* dado que loa agentes sntiqg 

5* rotonínicoa de breva acción utilizados actualmente no pro 
poroionaa un nivel sanguíneo estable y entre los ataques 
agudos de jaqueca la mayoría de los pacientes negligen la 
toma regalar de la droga. - - - - - - - - - - - - - - - -

Ba también conocido que las drogas adecuadas para 
19. el tratamiento de las diferentes formas de depresión son 

de muy gran importancia en el tratamiento do pacientes con 
desórdenes psíquicos. De los oompuestos conocidos, princi­
palmente los aatideprimentes trioiclíoos han demostrado 
sor aplicables al tratamiento do las forma* severas de de- 

15. presión. Sin embargo existo el gran problema de que basta 
ahora no se ha conocido un agente antiáeprimente que posea 
efectos prolongados, que proporcione un nivel sanguíneo es 
table como consecuencia de la biotransfoimación retardada 
y que por lo tanto sea aplicable al tratamiento de enferma 

SO, dados crónicas.. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Rea anteriores consideraciones se aplican también 
a los nsurolópticoa de efectos prolongados. - - - - - - -

la invención pretende proporcionar nuevos compuse 
tos con esqueleto de argelina que puedan utilizarse en te 

25. rapia como agentes sntisorotonínicoe, antideprimentes o
aeurolópticos con actividades prolongadas. --------
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La invención ee basa en el reconocimiento de que 
lee ásteres de ácido carboxilieo con de loe compuee 
toe que tienen la fórmula general (II)

principalmente loa correspondientes ásteres cápricoe, pus- 
5. den utilizarse con gran ventaja en el tratamiento de varios

desórdenes vasculares o psíquicos como substancias con efec 
tos prolongados.

Así, la invención se refiere a la preparación y 
uso da nuevos compuestos da la fórmula general (I), asi co 

10. mo da sus salea da edición de ácido, en que B, xl?, R] y n 
tienen tcdos el mismo significado que el definido anterior 
mmte. Do eetos compucstoa los más prsfáridos son el ácido 
liaárgico-(3 '-aliloxi-2 '-docmoüoxipropil) -amida (R " H, 
x y " R̂  - (III), n ̂  8), el decanoato de 1-metil-

15. dihidroliaargilnitroargininol (N # CHj,, 3̂ y - -CHg-CH-, R̂
" (IV), n * 8) y la 1,6-dÍ!Mtil-8-b*ta-(H-beRCiloxlcarbo-
nil-0-decanoil-L-serilamidometil)-ergolina (R - x y - 
-CHg-CH-, R̂  * (V), n - 8), asi como sus sales de adición
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de ácido farmacéuticamente aceptablCB.

Ráa particularmente, la invención se refiero a na 
procedimiento pora la preparación de los nuevos compuestos 
que tienen la fÓrnala general (1), en la cual R, x y, y

5. n tienen todoa d  miaao significado que el definido ante­
riormente* y sus malea de adición de ácido, ea que da coca- 
puesto de la fórmula general (II), en que R y x y tienen 
todoa el mismo significado definido anteriormente y Rg aî  
nifica un grupo de la fórmula (VI), (VII) ó (VIII)--- -

-O-NH-íĤ -CH-CHg-O-CHg-̂ Ĥ Sg (VI)
0 OH

-C-NH-OH-ÍCHg) ̂-NH-C-m-NOg (VII)
0 CHg-OH NH

0!*
-OHg-NH-C-CH-NH-c-O-OĤ Ô  (VIII)

O CHg-OH

IO. ae acilata con un ácido oarbcxilico oca o un haluro
de ácido carboxilico con Ĉ _̂ g y, ai se deaea, el áster 
aaí obtenido ae convierte en au sal de adición de ácido for 
nada con un ácido orgánico o mineral. - - - ------ - -

Segán un cátodo preferido de la invención ee utilĵ
IP, aa como agente aoilatante un baluro de asilo con ê _̂ g y la 

acüación ee realiza en un disolvente orgánico, en presen­
cia da una baae. Como base puede utilizaras, por ejemplo,



una base orgánica que contenga nitrógeno, tal coco diciclo 
hexilamina* trietilamina* N-metilmorf olina o piridina, mi^ 
trae que coco disolvente orgánico puede utilizarse* por 
ejemplo, una cetoaa, tetrshidrofursno* diaetilformamida, 
dioxaao, piridina o aoetonitrilo. La acilacián se realisa 
& una temperatura de entre -30 y +10t>C y, preferentemente* 
a una temperatura de entre -SO y ooc. Be loe halaros de 
aoilo, los agites acilatantae más preferidos son el alora 
ro de hexanocarbonilo y el cloruro de caprilo, mientras 

10, que* de los ¿oídos earboxílicos libres* los más preferidos 
son el Acido hexadeoarboxílico y el ácido cáprico. - - - -

Cuando se utiliza un ácido carboxílico libre como 
agente aoilatante* la acilaoián se realiza preferentemente 
en un disolvente orgánico, particularmente en piridina, en 

15* presencia de un eliminador de agua, preferentemente diei-
cloa*xil<Mtrbodiiaiáa.

Según un mátodo preferido do la invención, se di­
suelve 1-metildihidrolisergilnitroargininol en piridina y 
se aHade gota a gota* a la dieoluoi&a en piridina, una di 

80* soluoiáa en benceno de cloruro do hexanocarbonilo. La mem­
ela do reaccián so vierte en agua-hielo* la mezcla se ex­
trae con cloroformo, el extracto de cloroformo se evapora 
y el residuo se somete a cromatografía. 3i se desea, la bg¡ 
se libre así obtenida puede convertirse en su sal de adi- 

89. cián do ácido por tratamiento con un ácido orgánico o mina 
ral. La formación de sal se efectúa preferentemente con 
ácido maloico* ácido clorhídrico* ácido metaneulfúnico o



ácido tartárico en un medio alcohólico. La expresión "sal" 
so refiero principalmente a las sales no tóxicas farmacáa 
ticamente aceptaM.es. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Segán otro mátodo preferido de la invención se 
disuelve en aoetonitrilo ácido lieárgico-(3'-alÍloxi-2̂ - 
Oxipropil)-amida y se aNaden una disolución en acetona de 
cloruro de caprilo y una disolución en acetona de dicicl& 
hexilemina. La sal separada de diciclchexilamonio se fil­
tra. el filtrado se evapora, el residuo ce mezcla con agua 
y la mezcla acuosa se extrae con un hidrocarburo halógena 
do. El extracto se evapora. Si se desea, el residuo así 
obtenido puede convertirse en su sal de adición de ácido 
por tratamiento con un ácido orgánico o mineral. - - - -

Las substancias de partida de la fórmula general 
(II) ea que B significa hidrógeno o metilo, xy significa 
-CH*C- o -CHg-CH- y Rg significa un grupo de la fórmula 
(VI) ó (VII) pueden prepararse como sigue: se hace reaceie 
nsr ácido lisárgico o un derivado reactivo del mismo, pre­
ferentemente 01 correspondiente áster de pantaclorofañilo, 
con una amina que tiene la fórmula (1%) Ó (X) - - - - - ̂

HgS-CHg-CH-CHg-C-CĤ -CMRg (IX)
OH

HgN-CS-(CHg)̂ -NH-0-NH-H0g 
CHg-OH NH

(X)



segán d proceoo deoorito en la memoria da la patenta hón- 
gara 163.546 y el producto obtenido aa somata opcionalman- 
ta a N-matilaoióa y/o aa hidrogena en laa poaicionoa 9 y 
10. ------

Cuando debe preparares ua compuesto da la fórmula 
general (II) ^  que R% significa un grupo da la fórmula 
(VIII) se hace reaccionar elimodavina con doruro de meai 
lo o toailo, el datar de ácido aulf ónice obtenido ae pone 
inmediatamente en contacto con amoniaco y eubaiguianteaaa- 
te ae hidrogena el doble enlace aituado entre laa poaicio- 
nea 3 y 9 y la aubotancia api obtonida aa haca reaccionar 
con el datar de peatadorofenilo de N-banciloxicarbonil<-B- 
aerina.

El prolongado afecto antiearotonínico dal bínalâ  
to de deoanoato de 1-matildihidroliaergilnitroargininol 
(Compuesto A) ae examinó legón d  mótodo da Bonta, 1.1. 
(Arch. Int. Pharmacodyn. 132. 147 (1961)). 3e emplearon, 
en loo enaayoa individuales, grupee formadoa cada uno por 
10 ratea, se inyectó un liquido inyectada# en un volumen 
4. 9.1 .1, ... .MtMi. 5/* 4. .Mlflt. 4. 
tinina en la región plantar da loa aaimdea y subsiguiente 
mente loa animales aa trataron intramaacalarmanta con 0,5 
mg/kg del agente activo, mezclado con aceite de giraaol. 
Como substancia de referenoia aa utilizó biaalaato de 1-m̂  
tildihidroliaex̂ ilnitroargininol (Compuesto B), el compuse 
to preferido de loo compuse too revdadoo en la patente hd& 
gara 161.090.
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Loe resaltados de loe ensayos anteriores se rosa 
men en la Tabla 1.

TagBJL

Tiempo Inhibición del edema plantar, %(horas) Compuesto A compuesto B
1 58 69
1 80 60
5 76 60
24 70 49
48 58 28
72 37 5
96 3 0

Como raaulta áe los datos de la Tabla anterior#
5, una sola inyección intramuscular do bimaleato de decanoato

de 1-metildihidrolisê ilnitroargininol inhibe el edema 
plantar de las ratas provocado por eerotonina durante un 
periodo prolongado. La inyección de depósito con efecto aa 
tiserotoninico puede utilizarse para la prevención de ata- 

10. ques de jaqueca y hace más simple y más seguro el trata­
miento de los pacientes. Utilizando el anterior compuesto 
nuevo preparado angón la invención, pueden excluirse de la 
terapia las combinaciones que contienen salicilatos, smidg 
zofeno y feaaeetina utilizadas anteriormente para aliviar 

15. la jaqueca y conocidas como provocadoras de considerables
efectos secundarios indeseables en el estómago, en los ór-



-

gano# heaatopoyéticos y ea loa riHonee.

No se producen efectos secundarios con la adminia 
tracidn prolongada de loa compuestos preparados y utilice?- 
dos aagdn la invención. Por maúlo de la administración px̂  

9* loagada da loa nuevos compuestos preparados y utilizados
segdn la Invencida puedan evitarse loa afectos que provocan 
fibrosia da aorta oardiopulmoaaree, fibrosie urateraloo y 
fibrosie retroperi tonealee.

E! bimaleato da ácido liséxgico-( 3 talüoxi-2'-de 
canoiloxipropil)-smidâ  nuavo compuesto preparado y util̂  
aado ssgdn la invención, ageroe un prolongado efecto antg. 
deprimente cuando aa administra parantardmenta. Sata com- 
puaato antagónica loa fenómenos depresivos del alaterna aeg 
vioeo central provocado# por la reaerplaa y la tetrabena- 
ciña da una manara análoga a loa aatideprimeatea tricicli- 
eoa paro da forma macho más potante que aatos di timos com­
puestos. $1 anterior compuesto aumenta también el efecto 
enfetaminioo. B1 bimaleato de ácido lÍwárglco-(3'-alÍloxi- 
2 *-decanoiloxipropil)-aaida difiere en cierto grado de og 

XO. rácter respecto a los aatideprimeatea trioicAicoe, dado
qus también ejerce un ligero efecto psicoectimulante sobre 
loa ratones y las ratas. Estos efectos aparecen a la gama 
de dosis oral o parentoral de 1 a 10 atg/kg. boa efectos en 
tagoaizadores de la reserpina y de la tetrabeaacina del an 

25. terior compuesto aparecen poco después de la administra­
ción de la inyección y perduran durante un período prolon­
gado.

/



El bimaleato de ácido liaárgico—(3'-aliloxi-2'-de 
canoiloxiprcpil)-amida puedo utilizarse para el tratamien­
to de varias depresiones psíquicas en forma do una inyec­
ción de depósito intramuscular Que contiene de 10 a 300 o% 
de agente activo. Este compuesto puede utilizarse con gran 
ventaja para el tratamiento de pacientes que requieren ua 
prolongado tratamiento pero que lo toleran mal o que se ha 
lian inconscientes en el momento de tomar la medicina. Se- 
gdn la dosis y la velocidad de biotransformación, una aola 
dosis del anterior compuesto puede asegurar un prolongado 
efecto que dura de 1 a 4 semanas. - - - - - - - ------

los nuevos compuestos preparados y utilizados se­
gún la invención pueden convertirse en composiciones fama 
cánticas mezclándolos con vehículos, diluyentes y/o agen­
tes auxiliares inertes y farmacóuticamente aceptables. Co­
mo vehículo o diluyante pueden emplearse principalmente 
aceites vegetales, talas como aceite de oliva, aceite de 
Básame y aceite de girasol. Las composiciones inyectables 
que contienen los imevos compuestos de la fórmula general 
(I) pueden disponerse en ampollas de 1 a 3 mi de volumen o 
en vied.ee do 5 a 10 mi de volumen. - - - - - - - - - - - -

Las composiciones farmacáuticae así constituidas 
se utilizan en terapia como composiciones que aseguran efe& 
tos prolongados. Pueden administrarse de forma preferente 
a una dosis de 13,5 a 100 ag (0,5 a 2,0 c&) para de 1 a 4 
semanas. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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La invención sa aplica an detalla can la ayuda 
da loa aiytiianteB Blamplos ao 1imitativos. - - - - - - -

Bimalaato da ácido lisáraico-f l̂ -aliloxi-2'-deca- 
5, noiloxioropill-amida

Etapa A* Acido 1 iaárgico-(3'-alilcxi-2*-oxipro- 
pil)-amida

9a aRadan 2.81 g da hidraciáa da ácido lisdrgico. 
áiauelida en 100 mi da ácido clorhídrico 0.1 N. a 10 mi da 

10. una disolución acuoaa da nitrito sádico 1 N y daspuás aa 
aBaden gota a gota 15 al da deido clorhídrico 1 N a la mcjE, 
cía agitada) a 5-5cc. La mazóla aa agita duranta otros 15 
nina toa a 0- 5e c. Doapuás da ello la mazóla aa nautralisa 
con disolución saturada da bicarbonato sádico y aa extrae 

15. aa traa porciones coa una cantidad total da 2 1 da óter.
Las fraccionas atáricas aa combinan, aa aacan aobra carbo­
nato potásico anhidro, aa filtran y aa aBade al filtrado 
agitado una disolución da 1,32 g da 3-alüoxi-2-oxipropil- 
amina en 108 mi da isopropsnol. La masóla da agita a tempg 

20. rotura ambienta duranta 4 horas y después sa lava con agua.
La fase acuosa sa extrae con 2 x 50 mi de cloroformo. Las 
disoluciones orgánicas sa combinan, sa secan sobra carbona 
to potásico anhidro y se evaporan hasta la sequedad. - -

Etapa B: Biaalaato da ácido lia4rgico-(3*-aliloxi- 
25. 2*-daosnoiloxipropil)-smÍda



3$ disuelven 3.32 g de ácido lisórgido-(3'-aliloxi- 
2 '-oxipropü)-amida (baso libre) en 150 sil de acetoaitrüo 
con agitación y ae añade gota a gota a la mezcla agitada, 
a -10BC, una disolución de 2,1 mi de cloruro de caprilo en 
10 mi de acetona. La mezcla se agita y ce enfría durante 
otra hora. La aal separada se filtra y el filtrado se eva­
pora. Se añaden al residuo 100 mi de agua y 200 al de clo­
roformo, el ptl de la fase acuoaa se ajusta a 8 con disolu­
ción de hidróxido amónico al 10%, la mezcla ae agita y la 
fase orgánica se aepara. La fase acuosa ae extrae cinco ye 
cea más con cantidades de 100 mi de cloroformo- Las fases 
orgánicas se combinan, se secan sobre sulfato sódico anhi­
dro y se evaporan hasta la sequedad. SI residuo seco se d̂  
suelve en etanol y se convierte en su maléate. 31 biaalea- 
to de áoido lieÓrglco-(3'-aliloxi-2'-decsaoiloxipropil)- 
amida asi obtenido funde a 160-162BC; (alfa)j¡̂ a¡ ̂ 18,9B 
(c *s 0,5, en 50% de etanol). Rendimiento: 5,2 g (89%). - -

Decanoato de 1-metiHihidrolisergilnitroarginlnol

Se disuelven 4,72 g de l-aetildibidrolisergilni- 
troargininol (base libre) preparados oomo se ha descrito en 
el "Ejemplo 1 de la memoria de la patente británica 1.345.546 
en 150 mi de piridina con agitación. La disolución se enfria 
a -20&0 y se añade gota a gota una disolución de 15 a& de 
cloruro de caprilo en 15 al de acetona. La mezcla de reac­
ción se agita a -SOBO durante 30 minutos y luego ee vierta



en 500 al de agua-hielo y ea añadan 500 sA de cloroformo, 
ha mezcla ae agita y ee zapara la faae orgánica y la faae 
acuosa ae extrae con 6 x 50 mi de cloroformo* Las faaea or 
gdnicaa aa combinan# ae eaoan aobre sulfato sódico anhi­
dro, ae filtran y el filtrado ae evapora harta la sequedad 
al vacio* residuo se somete a crmaatografia en una co­
lumna de gel de sílice (tamaño de partícula del agente de 
relleno: 0,09 a O, id na) * Se utiliza como agente de elu­
dida una mezcla de 90:4:30 de cloroformo, agua y etsnol* 
Añadiendo oiclohexano a la mezcla se obtienen 5,7 g (78%) 
de binaleato de decanoato do 1-matildihidrolisergilnitroaĝ  
gininol: p.f.: 122-124*0; (c * 0,5, en plridina). - - - - -

EiK&QJ

Hidrocloruro da 1*6-dimetil-8-beta-(ñ-benoÍloxi- 
carboail-ú-decanoil-h-eerilemidometil)-eraolina

QStana A: 8-heta-aminaaetÍl-&-metil-delta -ergoleno

Se suspenden 2,55 g de elimoclavina en 200 mi de 
acetonitrilo con egitaoidn. ha auapeneidn ee enfria a oac y 
se añade lentsmmote y gota a gota a la mezcla una dieolu- 
cidn de 3,4 mi de clorure de meeüo en 15 mi de acetonitri­
lo* Despude se añade del mismo modo una disolución de 5 HA 
de diciclohcxilamina en 15 mi de acetona* ha mezcla ae agi 
ta a temperatura ambiente durante 3 horas* ha sal de dici- 
dohexilsmonio separada se separa por filtración y se viejr 
ten al filtrado agitado 10 mi de amoníaco anhidro liquido*



La mezcla so agita durante una hora, luego se evapora y se 
a&aden al residuo 100 al de agua y 300 al de una mésela 
1:4 de iaopropanol y cloroformo. 31 pK de la fase acuosa 
se ajusta a 8 con ácido acético y la mezcla se agita. Se 
separa la fase orgánica y la fase acuosa se extras con 6 x 
50 mi de una mazóla 1:4 de ieopropanol y cloroformo. Se 
combinan las fases orgánicas, se secan sobre sulfato sádi­
co, se filtran y él filtrado se evapora hasta la sequedad.

Etapa 3: e-beta-aminometll-á-matil ergolina

Se disuelven 2,6 g de 8-bata-aRino%etil-6-metil- 
delta -ergoleno, preparado como se ha descrito en la ante­
rior Etapa A, en 500 al de etanol seco y se a&aáen a la d̂  
solución 10 g de níquel Raaey. La mezcla se hidrogena du­
rante 2 horas a una temperatura de 65&C y bajo una presión 
de 65 atmósferas. Después de ello el catalizador se separa 
por filtración y él filtrado ae evapora. - - - - - - - -

Etapa 0: g-beta-caimnaatil-1 * 6-aimotilergolina

Se aSade gota a gota, en un periodo de 20 minutos, 
una mezcla de 8 mi de etanol asco y 10 si de éter seco a la 
dieolueión agitada Ae 1,9 g de sodio metAico en 300 aü de 
amoníaco líquido. Después de este proceso la disolución, 
inicialmente azul profundo, se hace gradualmente incolora, 
Después sé stHaden 2,53 a de &-hete-amÍnometil-6-metilergo- 
lina preparada como se ha descrito en la Etapa S anterior, 
la mezcla se agita hasta que tiene lugar la disolución eog
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Plata (durante 5 minuto#) y luego #e añade gota a gota a 
la mazóla una disolución do 6,6 % de yoduro de metilo en $ 
mi de éter aoeo, en un periodo de $ minutos, a -40*C* La 
mezcla se agita a la misma temperatura durante otros 30 mi 

3* ñutos, despude de lo cual ee calienta cuidadosamente y se 
elimina amoniaco al vacio. El residuo se disuelve en una 
mezcla de 100 mi de ieopropsnol y 400 m  de cloroformo, se 
añaden 150 mi de agua a la disolución y el pH de la fase 
acuosa se ajusta a 8 con ácido acético. La mezcla se agita, 

10. se separa la fase orgánica y la fase acuosa se extrae con 
3 x 100 mi de una mesóla H4 de isopropaaol y cloroformo. 
Las fases orgánicas se combinan, se seoan sobre sulfato «¡Ó 
dico anhidro, ee filtran y se evaporan. 81 residuo se soma 
te a cromatografía utilizando una columna rellena con 40 g 

15. de gel de sílice a fin de eliminar las impurezas eventual­
mente presentes. Se utiliza como agente eluyente una mezcla 
de 30! 2! 11 de cloroformo, agua y metanol. - - - - - - - -

Etapa D: 1,6-3iaetil-8-b*ta-(H-b<Biciloxicarbonil- 
L-serilamidometÍl)-ergolina

20. Se disuelven 6,0 g de áster pentaclorofenilico de
N-benciloxlcarbcnü-L-seriM, preparado como se describe en 
<f. Org. Chea. Jg, 3696 (1967), en una mezcla de 200 mi de 
acetonitrilo seco y 50 al de. dizetllfoHMmida, y se añade 
una disolución áe 2,7 g de S-beta-aminometil-1, Ó-dimetiler* 

85. golias preparada como se ha descrito en la Etapa 0 anterior, 
en 25 mi de dimetilformamida. La mesóla ae agita durante 2 
horas y luego se evapora. El residuo se purifica por croma-



tografía (adsorbente: una columna rellena con 60 g de gel 
de sílice! agente de alucié:: una mezcla al 30:0,5:7*5 de 
cloroformo* agua y etancl).

Etapa R: Hidrocloruro de 1* 6-dimetil-8-beta- (N-hen 
ciloxicarboail-O-decanoil-L-serilamidome
til)-ergolina

Se disuelven, en 48 mi de piridiaa, 4#3 g de 1*6- 
áimetil-3-beta-(N-benoiloxicarbonil-L-8erilaa!idO{aetil)-er̂  
lina* preparada como se ha descrito en la Etapa B anterior* 
La disolución se enfría a ose y se añaden 2,7 g de dioiclg 
hcxilcarboáiimida y 3*4 g de ácido cáprico. La mezcla de 
reacción se deja reposar a temperatura ambiente durante 16 
horas. La diciclohexilurea cristalina separada se filtra y 
el filtrado se evapora. El residuo se disuelve en 200 mi 
de agua y se añaden a la disolución 500 mi da cloroformo.
La mezcla se agita* se separa la fase orgánica y se extrae 
coa 6 x 50 mí as cloroformo. Las fases orgánicas se combi­
nan* se secan sobre sulfato sódico anhidro* se filtran y 
el filtrado se evapora hasta la sequedad al vacío.-----

Ri residuo se hace pasar a traarós de una columna 
rellena de gel de sílice (tamaño de partícula: 0*08 a 0,16 

am). 8a utiliza como agente de elución una mezcla al 90:4:36 
de cloroformo* agua y etanol. El efluente que contiene el 
producto purificado se trata con ácido clorhídrico alcohíli 
co. La separación de la sal se mejora por adición de ótor 
a la mezcla. Se obtienen 4,9 g de hidrocloruro de 1,6-disse



til-8-beta-(N-beaciloxicarbonÍl-0-deceaoil-L-eerilamidom̂  
til)-ergclina! p.f.i 120-12HC, (alfa)̂  * -29* (c - 0,5 
en etanol acuoso al 50%), - - - - - - - - - - - - - - - - -

Bjamalo 4

Bimaleato de anea tato da l-metil-dihldroliserail- 
aitroaraininol

Sato compuoato se prepara ooao a# ha demerito ao 
la Etapa B dd Ejemplo 1# utilizando 4,72 g do 1-metildihi 
drolisergilaitroergiainol, 1,7 al de cloruro de enastilo y 
2,0 Bl de diciclohexilamin*. El producto purificado me tr̂  
ta oon una disolución isopropanólioa de ácido maleico. De 
esta forma se obtienen 5,25 % (75%) de bimaleato de enante 
to de l̂ metildihidrolisergilnitrosrginidol? p.f.t 115-117̂ 0, 
(alfa)̂  ̂  -42̂  (c * 0,5 ea etanol al 50%), - - - - - - -

SiaüSRi.s-¿

Hidrodoruro de 2'-enonliloximetil-(N-bwnoilo*ioar- 
boaiD-eeril-i-metildihidrolieergsmida

Este compuesto se prepara como sa ha deecrito ea 
la Etapa B del Ejemplo 1, utilizando 3,6 g de N-beaciloxi- 
carboaileeril-1-metildihidrdÍsargamida, 1,7 mi de cloruro 
de enastilo y 2,0 mi do diciclchexilamina. El producto puri 
ficado so trata con ácido clorhídrico alcohólico. Do esta 
forma se obtienen 4,1 g (74%) de hidrodoruro de 2'-enantii 
eximetil- (N-ben ciloxicnrboail) -eerií- !-aetildlhidroliaerga-



Mida; p.f.: 121-12390; (tdfa)̂
ai $0%).---------- - - -

-319 (o a 0,5 e*3 etaaol

Ê mRl.2 ,6

MaMlaato da ácido lisÓMico-(3 '-aliloyi-Ŝ -cnan- 
tiloxiorooil1-amida

Hete compuesto ce prepara como ae ha descrito en 
ai Ejemplo 2, utilizando 3,82 g Ae Acido lis&rgico-(3'-alil 
oxi-2'-oxipropil)-amida y 10 al de cloruro As eaantila. El 
producto purificado se trata coa una disolución alcohólica 
de ácido maleico. De esta forma se obtienen 5,5 g (35%) de 
bimaleato de ácido lis&rgico- (3' -aliioxi-2 ̂ -enantüo xipro- 
pü)-amida; p.f.: 155-167̂ 0; (alfa)̂  ̂  +50$ (c ̂  0,5 en 
etanol al 50%). - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Inyección intramuscular

Composición por ampolla: - - - - - - - - - - - -

bimaleato de Aeesnoato de 1-metildihidrolisergilnitro 
argininol 10 mg
aceite de sósamo 1,0 mi
alcohol bencílico 1,5 mi

N 0 .T A

Se declaran de novedad y propiedad para EapaKa,



(AI)

O
fHa-"(SHa)-a-o-SaoHK j O

SoK-HK-O-HN-* (̂ HO)-HO-m-S-

C
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O
-CHg-NH-C-CH-im4-0-CHg-Ĉ Ĥ  (V)

O CHg-0-C-(CHg)̂ CĤ
O

en las cuales n ea un entera Ao 4 a 10,

a una sal de adición da ácido do loa míenos* caracterizado 
porqpe un compuesto da la fámula general (11) - - - - -

( I I )

en que R y x y tienen al mismo significado definido anterior 
menta y Rg aigpifiea un grupo de la f Amula (VI)* (VII) 6 
(VIII) -------------------------------- -*------- -

-̂ NMHg'*C!§-'C8g'*0--0H2'-eH<<:Rg (VI)
0 OH

-C-NB-Ĉ tcag) j-NH-MH-HOg (VII)
0 gHg-OH N3

0 w
-CHg-NH-C-CĤ NH-O-O-OHg'-'CgĤ

0 OHg-OH
(VIH)



a# acilata con un Acida earboxilico can a un haluro
da Acida corboxilica con Cg_̂ g y, ai aa daaaa, ai datar 
azi obtenida aa convierta en au aal da adición da deido 
formada con un deido orgánico o nina val. - - - - - - - -

2. - Procedimiento aegdn la reivindicación 1, ca­
rao tarizado porque la reacción aa realizo en un diaolven- 
ta orgánico en praaancia da una baza. - -- -- -- -- -

3. - Procedimiento aagda lo reivindicación 1 Ó 2, 
caracterizado porque la reacción aa realiza en aoetonitr̂  
le,, piridina o una cotona. - - - - - - - - - - - - - - -

4. - Proeadiaianto aegdn cualquiera da loa roivia- 
dicaoioaez l a 3, caracterizado porque la reacción aa rea­
liza aa praaancia da dioielohexilamina ó piridina. - - -

Proeadiaianto aagda cualquiera da laa raivl& 
dicaoionaa 1 a 4, caracterizado parque la reaceión aa râ  
liza a una t capera tura da entra -20 y 0*C. - - - - - - -

C#- Proeadiaianto aegdn la reivindicación ca­
racterizado porque aa utiliza cloruro da oaprilo como ag^ 
te aoilatante. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

7.- Procedimiento aagda la reivindicación 1, ca­
racterizado porque ae utilizo ácido cáprico o endntico qg, 
me agante aciiante. - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

6.- procedimiento aegdn la reivindicación 7# cu-



xaateriBaao porque la reacei&t ae xaaaíga en de
VA aíiJMtKadoy de ^ ̂  ^ ^ ^ ̂  ̂

9^- Bmcediaianto câ Sh M rei*vladicaeiá3L 8̂  ea* 
racteriMdo pw êe aa utiliza diciclobexilwMiiaida coste 
ê AHdaadw da — —  ̂  ̂̂  ̂ . **** <t* <* ****-*.<*,- ** ** ***<* -- **

TC^**9BaEaRaiM8&BMm2HKaMMB 
SSígHOBSTO DB BSGOLBM.% ̂  ^ ̂  ^ ̂  ̂

TOS COR

MaaMiO aMĝ MBB iM38HaRaeyya&M&g&aa i^Xa 
presante a^aorm í̂ e consta de veinticMatrc ̂ê as# feliadae 
y aaesaeĤ áadaa per easae^d# asa carean

28 EMPa t9?5 
P.Â  CBRBLL s^&
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