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BUMORIA DESCRIPTIVA

Eate invencidn se refiere a la yreparscidn y uso
de nuevos cospuestos con esqueloto de ergolina y de compg

slciones farmacéuticas que los contienen. = = « «w w w -

Se Log nuevos compuestos preparades y ubilizedos sg

&in la invencidn corresponden a la férmula general (I) -

(1)

N
R
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R significa hidrégens o un grupo metiloy = = = « = = =

X y significa un grupo 4o la férmule -CHul= § —aﬁgf-cﬂa, ¥
10, Ry significa un grupo de la f8rmula (JII), (IV) 6 (V) -

0

(311)
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Hy=0~C{Cly),,~CHy
0
9
=y =HECCHeti=Gn0=CH =0
w
0 OH,~0~gu{OH,) (-0l )
0

on lag cuales 1t es U nbtero de 4 A 10y ~ v v c e w - - -

La invencidn se refiers también s ls preparscidn
y use de law oales de adicién de dcido d¢ los compuestos

mtcrior‘.. W WS Ge N W A dm Y AR AR Ok AR e G W AR EE M aw W W W

Gomo os conncide la serotounina (5~h1aroximpta~
ming) jusga un papel patofisioldgico importante en varias
enfornsdndes, tales como el eindrome carcinoide y en las
rescciones slergico-gnafildxioas relmcionadss con la inflp
macidn, Adeuds, este compuosto ss conwidera la substancias
caumante 4o g jaquecR: e e v s c s v v w e s - e o w--

En 1a mesorie de la patente britédnica 1.345.546
#s describieron derivados Ja deide Ainidrolisérgico que po
sefan wotividades satissrcioninices muy especificas, De g
tos compusstos, sl bimaleats de t-metildihidrolisergiloi-
troargininol _denostrd ejercer un muy fuerte efecto satago
nizante do los receptores de S~hidroxitriptamina tento in

VivO QOO Vi Vitro, = m w «w o b o o o0 v > w - - - - - -
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Haste el presente no se han propuesto, para sl
uso terapfutico, composiciones que amegursran un prolonga-
do efecto sntimsroteninice. Talas compuestos serfan, sin
exbarge, de gran importancia, dado que loe agenteos antisg
rotoninicos de breve accidn utilizades actuslasnte 1o pro
porciongn un nivel sanguineo eatable y entre los ataques
agudos de jagueca la mayorfe de los pacientes negligen 1a
toma vrepular e la AYoga: = = = % - r wm c cmw e o v e-

Bs tamvién conocido que lap drogae sdsouadas para
el tratamiento de las diferentes formas de depresidn mson
de muy .mm importancis en el tretamiento de pacientes con
deslrdenaes psfquicos. De los compusptor conocidos, prinei-
palmenie los antideprimantes triciclfcos han demostrade
soyr aplicables al tratsmionto de las formas severas de de-
presifn, Sin embargo oxiste el gran problema de gue haska
ahora no ae ha conocido un agente antideprimente gque pogea
efecton prolongados, que proporcione un nivel sangufnec eg
tsble como consecusncia de la biotrensformacidn retardsda
¥ Que pdr lo tanto ces aplicable sl tratamiento de onferme
dodes oréniosg, ~ v cc c mccc e mc e e n--

Les anteriorss consideraciones ea apliscan tambidn
a los neurolépticon de efector prolongados,: = « « = w w -

La favencién pretends proporeionar nuevos coupusg
tos aon esquelsto de srgolina que puedon utilizarce en tg
rapie como egentes antigerotoninicos, antideprimentes o
asurolépticos con actividades prolovgadas. = « « = « « - «
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La invencién se basa en ¢l reconocislento de que
los ésteres de deido carboxflice con O ., da los compuay
tos que tienen 1la férmle gemersl (II) -~ w wc v = v~ .

(11)

o=

principaimente los corrsepondientes éwterss cdpricos, pue-
den utilizarze con gran ventaja en al tratamiento de varios
desSrdenes vasculares o psiquicos como substancias con efec

to,pmlmada'o “--“”“Oﬁ‘muuwwﬂun-ﬂnnw-

Anf, la invencién se refiers a la Preparacién y
wso de uusvos compuestos de la férmula general (I), asi c¢o
no de sus eales de edicidén de doido, en que R, ﬁ, Ryyn
tienm todos ol mismo significado que el definido anterior
mente. Da estos coxpucstos los wés preferidos son el doido
lisdrgico~(3*~aliloxi=2'~dacanciloxipropil)-anida (R = H,
f; = ~GH-6-. Ry = (IXI), n » 8), o) decencsto de 1-metile
dthidrolisergilnitroargininol (R » OH,, Xy = 4-0112-&!!-. Ry
= (IV), n = 8) y 1n 1,6=4imesil~8=bata-{N~benciloxicarbo~
nil-O~decanoilel-perilasidose$il)~argoling (R = CHy» xﬂ; =
«CHg~CH=y Bq = (V), n = 8), nef como sus salew de adicidn
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¥&s particularmente, 1a iuvencidn ge refiora a wn
proeaamtmté para la preparacidn de 1us nuevos coupuestos
qua tienen le férmuls general (I}, en la cual R, ';;, Ry ¥
n tiencn todos ol mismo significado gue &l definido ante~
riormente, y sus salem de adioidn 3¢ édoido, en gue un coue
puesto de la féraula genoral (II), on que B ¥ ﬁ ticnan
todos @l mismo wignificade defimide antericrmente y R, sig
nifice un grupo de la férmuls (VI), (VII) & (VIII) = = =~ =

=ORHCH O~ CH =0~ Cly~0Hu0H,, (vI)
0 oH
-g—m-ga-(cﬂa) 3 NE-C-FE-N0,, {vir)
O CHy~O0H §H
6
”
~OH g Fil~-CoCHelHn O O CH = g H (vizr)
0 CH,~0H

wve acilata con un deido carboxflico com Cg.q2 © un haluroe
Ge Acido carboxflico con Cgoqp ¥» oL oo Jomedy el Sater

asi obtenido se convierto en e sal de adleibn de 4ecide for
mada com wn £cido orgAnico O MWneral. - - = w - - - .- -

Begdn un nftodo preforido ds lm invencidn me wtili
ga cowp agemte acilatante un hnaluro da acilo con Ceqa ¥ 18
seilacién 8o realiza en un dimolvente orgénico, en presen-
cia de una base., Como hase puede utilisarse, por ojemplo,
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una base orginicae que contenge ritrégeno, $al como dlciclo
hexilamisg, trietilamina, N-netilmorfolina o piridina, mien
tras que como disolvente orgdnico puede utiliparse, por
ejomplo, una cetona, taldrshidrvofurano, dimetillormemida,
dioxano, piriding o acstonitrils. La acilacifn me vealiza
g wnn temperatura de entre -30 y +10°0 y, preferentenents,
a una teuperatura de endre ~20 y O°C, Do lom halurcs de
acilo, los agentes acilatantos wés preferidos won el olory
ro ds hexanooarbonilo y el cloruro de caprilo, mientras
que, d¢ los dcidos carnoxfliicos libres, low mfs preferidos
non el dcido hexadacarbox{iico y el dcido cdprico. « « = ~

Cuando me wkiliza un dcido earnhoxilico livbre como
agonte acilatante, la acilucién se renlisa preferentemente
en un disolvente orgénice, particularmente en piridine, en
presencia de un eliminador d¢ agua, pror;rmtmmte dici-
clonexilearbodiinida, ww v e m a v s cwn v v wnw oo

Segdn un métedo proferido de la invencidn, se di-
suelve t-me¥iliihidrolisergilnitroargininel en piriding y
se sfiade gota s gota, a la disolueidn en piridine, une i
solucidn en benceno de clorure de hexanocarbonilo. La maz-
ola de reaccidn so vierts en agus~hislo, la mexzala ne gx-
trae con aloroformo, el extracto de cloroformo se evapora
y a1 residuo se somete a cromatografis. i se desen, ‘la ba
80 libre asl obtenida puede convertirse en su eal de adi-
eifn do deido por tratamiento con un Seldo orgénico o mine
ral, La formeeidn de sal se efectia preferentaemente com
foido maleico, 4cido clorhidrice, fcido metansulfdnico o
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doide tartdrico en un medle slcoliélico. La oxpresidn "sal®
B refiere principsimente = las sales no féxicss farmacéu
ﬁiemﬁhtﬁaceptablae. . W e W AR e o e G A e B e W A e

Segin otro' método preferido ds la invencidn se
diguelve en acetonitrilo dcide lisfrgice~(3'~aliloxi-2!~
oxipropil)-smida y se sfladen una disolucidn en acetone de
cloruro do eaprilo y una almlm;du en soetonn de diclelg
hexilomina. Le sal meparade de diciclohexilsmonio se file
tra, el filtrado se evaporas, el rosidue me mezela con agua
¥ la mosola souosa ge extrae con un hidrocarburo halogeng
0. Bl extracto se evapora. 81 se dasea, ¢l residuo nal
obtenido puede convertirge en su ssl de adielidn e doide
por tratamiento con un fcido orgdnico o mingrsl, = « ~ -

las swbatancias do yartide ds le férmuls general
(II) en que R gignifica bidrSgeno o metdlo, % y sigaifica
~CHuO~ & -832-;:!{— ¥ B, significa un grupo de la £6raia
(VI) 6 (VII) pueden prepararse como sigue: se hace reaceip
nar Acido lisérgico o un derivado reactivo del mismo, pre-
forentemente ¢l correspondiente éster de pentaclorofenile,
con una gmina que diene la Férmule (IZ) 6 (X) = ~ = w = o

HpHl=CHy~CH~CH g~ 0-CH,~ CHutl (1x)
o8
Hli=GH~( Ol ) y~RH=C=HH-10, (%)
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gegin el proceso deseritc en la memoria de la patente Wine
gora 163,546 y ol producto obtenido se somete opclonaluen-
te A Nemetilacidn y/0 se hidrogens on las posiciones 9 y

16. M W Wk We WP R NS e ee e g W W P W W S W e G S e UR R P W e en

Cuando debe prepararse un compuesto de la férmula
genorsl (II) en que B, significa un grupo de la férauls
(VIII) se hace reaccionar olimsclavina con cloruro de mesi
1o o tosilo, el éster ds dcido sulfénico obtenido se pone
innediotamente en contacto con amonfacd y subeiguientomen~
te so hidrogene el doble enlace situmdo enire las posicio-
nes 8y 9y la subntanois apl obtonida me hace reaccionar
con el épter da pentaclorofenils de N-benciloxicarbonilel

BOEYING, ™ o w0 oo e o=

Bl prolongado efecto antiserotoninico del bimaleg
to de decsnomto de {-matildikidrolisergilunitroargininel
{Compuesto A) se exeming segin el método de Bonte, I.L.
(Arch. Int. Pharmacodyn. 132, 147 (1961)). Se emplearcn,
on lon ensayos individuales, grupos formados cada uno por
10 ratas, 8¢ inyectd un liquido inyectable, en un volumen
de 0,1 w1, gue contenia 5 O de sulfato de serotonina~crea
tining en la regzidn plantar 4¢ low suimeles y subelguienty
mente los animalem me trataran intrasusoulmrments con 0,5
rg/kg del agente activo, mezclado con gsccite de girasol.
Como substaneie de referencis se utilizgd bimaleato de t~me
$ildihidroligergilni troarginivol (Compuewto B), el compues
to praferide de lop compuastos revelados en la patente bin

zm 161.990. &un--wu#_ma.f&‘-u---ubu-
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Log regultados de los eneayos amteriores se resu
ﬂenmla%bl&'. W n e aw e e G W G AR MR e A A e e M e

Table 1
Tiempo Inhibieidn del edoms plentar, &
(Loras) Conpuesto A Compuesnto B
1 58 €9
80 6o
5 76 e
24 70 45
48 58 28
12 37
96 3 0

Como resulta de lop datos de la Tabla anterior,
una eola inyeceida intramuseulsr 4o bimeleato de Secancato
de t=-metildihidrolissrgilnitroargininol inhibe 2l edema
plantar de lae ratas provocedo por serotonine durante un
perfodo prolongado. Le inyeccidn de depésito con efecto an
tigerotoninico puode utilizerse para la prevencidn de ate~
ques de jmquson y hace mds simple y mfs soguro el trata-
sionto de¢ los paclieaten., Utilizande el antarior compuesto
maevo preparado segin la invancidn, pueden exeluirse Je la
terapia las combiuacionee que contionen salicilstos, smidg
gofond ¥y fenaceting utilizedas anteriorments para aliviar
la jequecn ¥ conncides como provocadoras de censideradles

afactos cecunderios indeseables en el esddmagd, en los Sp-
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Sanoe hematopoydtivoe y en 1om riffones, = » = =« = & = « =

No se producen efectos sscundarios con la adwinis
traocidn prolongada de los compusstos preparados y utiliza-
dom gegdin la invencidn. Per medio de la adwinietraciba pro
longada do los nuevos compuontos preparados y utilizados
sogdn la invenoidn pusden evitarse los ofectos que provocan
fibrosias de sorta cardiopulmonares, fibromis ureterales y
Tibropis rotroperitonesles. « v w v v v m e v a v v w e

Bl bimaleato de #cldo limérgico-(3lsliloxi-2'-dg
canoiloxipropil)-enide, nusve compuesto preparado y ubily
zado segin la invencidn, ejerce un prolongado efecto anti
deprinente cusndo se aininistrs parenteralnente. Este com-
puesto antagoniza los fenbmenos deprosivos del simtema ner
viosd central provocados por la reserping y la tetrabena-
cina de ung masersa andloga s los mntideprimentes tricicli-
cos nere de forma mucho mds potente que estos Uliimos come
puestos, Tl nnterior compuesto aumenta tembién el efecto
mfetanfnico, BL bimpleato de écldo lisérgico-(3'~aliloxi~
2'~dsennoiloxipropil)-amida difiers en cierdo grado de og
récter rawpsoto a los nntidepriventes triciclicos, dado
que tambidn ejercs un ligere afscto paicoestimulante sobra
los ratones y lam ratss. Estom efectos aparecen a la gasa
da dosis oral o parenteral ds t u 10 mg/kg. Loe efoctos an
tagonigadores ds la reserpina y ds lo detrabenscing el an
terior compusstv aparscen pooov después de la pdministra-
elén de la inyeccidn y perdursn durante un perfodo prolon-

8aﬂa. e e W D M G un R WS MDA WR e W GD WE WY OR  N WE WS e A W W
.



Bl bimaleato de deido lisérgico-{3'waliloxi-2'-de
caaoiloxipropil)-amida puede utiligarss para el tratamien~
to 4o varies depresiones paiquices en forma de wna inyeg~
oidn de dapdeito intramuecular iue contlane de 10 1 200 mp

Se de agente activo. Zote compuesto pusde utilizarue con gran
vantaja pare el tratamiento de pacicafes que vequieren un
prolongado tratasiento pers que lo toleran mwal ¢ que mo hg
1lan inconscientes en el momente de tomar la medicina. Sa-
gin 1la dosis y la velocidad de biotransformacidn, una sola

10. dopis del smaterior compuesto puede epegurar un proiougado
efocto que durg e 1 8 4 BERANGS. =~ = == > > " =~ = v = =

bos nuevos compussios preparsdos y uitilizados se~
gin 1o invencidn puoden convertirse en composiciones farmg
céuticns mezclédndolos con vehfculos, diluyentes y/0 agon~
15, tes suxiliares inertes y farmacéuticemente pooptubless Co-
mo vehfculo ¢ dlluyente pueden emplearse principalmenta
aceitss vegatales, tales como aceite de slive, aceita de
sbeamo y aceite de girasol. Las composiciones inyectabloem
que contienen lo¢ nuevos compuesics de la Téruuls general
20, (1) pueden disponerse en azpolles do § a 2 ¥l de volumen o
en visles do % 2 10 ol de volumem, = = == = = = == « = =

Lag composiciones farmmeduticas as{ constituides
se utilizan on terapia como composiciones que ageguren gfeg -
tos proloagados. Pueden adminietrarse de forma yreforente

5. 3 una doais de 12,5 & 100 mg (0,5 & 2,0 1) pars de 1 2 &

BONANAG. ™ o = = o o © o m o o - - W o w
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Ea invenocidn ss explica en detanlle con 1a ayuds
de los asiguientes Bjexplos no linitativos, « « « w - w «

Elpmplo 1

- Bl ato de doido 1i o{ 3twpliloni-2¢=3ac

no -

Etaps A: Acido 1isérgico~(3'-aliloxi-2*-oxipro=
pil)~amida

Bs afladen 2,81 g de hidracide de £oido limérgico,
disueltos en 100 ml de doldo clorkfdrico O,Y Ny & 10 ml de
une disolucidn acuocss de nitrite sddico 1 K y deepule se
afizden gota & gota 15 ml de &cido clorhfdrico 1 K a la megp
ela sglitade, & 2-54¢0, la wezcla se agita durante otros 15
ninutos » 0-5¢0, Dospués de ello la megcle se neutraliza
con dleolucidén saturada de bicarbonato eddico y s¢ extrse
on tras poveiones con ung cantidad sotal de 2 1 de Ster.
Lap frecciones etéricas se combinsn, se secan sobre carbo-
nato potésico ankidre, se filtran y se afiade al filtrado
agitado una disolucidn de 1,32 g de¢ 3-nliloxi-2-oxipropil-
anina ¢ 100 ml de isopropancl. La mescls do agita & tempeg
rature smbiente dursnte 4 horas y deepués se lava con ggua.
La fase acuosa se oxtrae con 2 x 50 w)l d¢ cloroformo, Lee
disoluciones orgénices se oombinan, se secan sohrs carbong
to potdsico ankidro y me evaporan hasts ln géquedad, « «

Etapa B: Bimaleato de fcldo lisbrgico-(3*-aliloxi-
2'~200sn0110xipropil) ~smids
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Se diguelven 3,82 g de 4cido lisérgido~(3'-aliloxi-
2t-oxipropil)~-amida (bese 1ibre) en 15G ml de scetonitrilo
con sgitacidn y me sfiade gota a gotan o 1la mezcla égitatla,
8 =1000, una disolucién de 2,1 ml de cloruro de caprilo en

Ze 10 =l de acetona. La mezcle se egitn y ge enfris durante
otra hora. Lo eal peparads se filtra y el filtrado sa eva-
pora. So afiaden al residuo 100 ml de¢ agua y 209 ml de clo~
roformo, ol pH de 1a fase acuosa me ajusta a 8 con disolu~
cidn de hidrfxido amdnico al 10%#, la mescla se sgite y la

10. fose orgdnica so separa. e fmse acuopa sg extras cinco vg
cos mds con cantidades da 100 ml de cloroformo. Lup fasas
prgnicas me corbinan, ve zecan sobre mulfato sédico suhiw
dro y we evaporan hagta lz sequedad. El residuc seco se 4i
gielve en stanel y so convierte en mu msleato. 71 bimeles~

15. to de doido lielrgico-(3'~aliloxi~2'~dgoemoiloxipropil)~
amida asf obtenido funde a 160-16220; (alfs)Z0 = +18,90
{c = 0,5, en 50f de etanol)., Rendimientos 5,2 g (80%)e = ~

Fjemplo 2

Dgcanoato de 1-metildibidrolisergilniirosrgininel

20, So disuelven 4,72 g 48 t-metildinidroligergilni~
troargininol (bvass libre) preparasos oomo Be ha descrito en
el Gjemplo 1 de la memoria de la patente britdaica 1.345.546
en 150 ml d¢ piridine con agitscidn. Ln digolucién e enfria
a ~20%C y me sfiade gota a gota una disolucidn de 15 = de

25, cloruro de coprilo en 15 ml 4e ncetona. La wezela de renc-

oidn se aglta o ~2090 4durante 30 minutos y lusgo pe vierta
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en 500 ml de sgua-hislo y s afiaden 500 ml de cloroformo.
ba megela se aglita ¥ we pepara la fewe orginica y le fase
acuoss Be extres con € x 50 ml d¢ cloroformo. Las fases or
génicas e combinan, se secan aobre mulfato sfiico anhi-
dro, se filtran y el filtrado g¢ evapora bhasta la sequeded
sl vacfo. Bl residuo me pomete & cromstograffa en una co=-

lumos de gel de sflice (tamafo ds partfcula del agente de

rellenc: 0,09 a 0,16 ¥m). %8 utiliza como agente de elu~
£4én una mezola d¢ 90314330 de ocloroformo, agus y etanol,
ARadiends oiclohsxane a la mezcla s obtienen 5,7 g (75%)
de bimuleats de dwcancaso do t-metildihidrolisergilnitroar
gininoly pefet 122-1240C; (0 = 0,5, en piridina). ~ « « ~ =

Ejemplo 3
Higroclovuro de 1, 6-dimetil-E~betm-(N-benciloxi~
o 1l=0wdaoanoll~ dometil )~ergolina

Biaps A3 8—bata~aninomotil-vs«-metil—deltas-ergoleno

8a suspenden 2,55 g de elimoclavina en 200 ml de
acetonitrilo con agitacidn. La suspmneidn se enfria a 0RC y
se pfinde lantamente y gota a gote a la negzcla una disolu-
cidn de 3,4 ml de clorurc de wmemilo en 15 ml de acetoniiri-
10. Despude se sfinde del mipamo modo una disolucién de 5 ml
de diciclohexileming en 15 nl de acefons. Ls mexcla se wngi
tn & temperatura smbiente durants 3 horas. La sal de dioi-
clohexilanonio separnda se separa por Filtracidn y se vier
ten al riltraio agitado 10 =1 de awonfmco anhidro lfquido.
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La mezcla so aglta Surante uns hora, luego se evapora y se
afaden nl regiduc 100 »l 46 agua y 300 ml de una mescla
1:4 de isopropancl y cloroformo. ¥l pH de la fase acuose
ne sjusta 2 B ocon dcldo nocdtico y 1la mezela so agita. Se
gepars la fase orgénica y la fase nouosa ge extrae con & x
50 ml de una mezola 1:4 de isopropancl y clorofermo. Se
combinan las fases orgdnicas, se agecan sodbre sulfate eddi-
co, 8¢ filtran y el filirado se evapora hasta 1a seguedsd,

Etape_Bi B-bota-aminometil-G-ngtilergolineg

Se diguclven 2,6 g de 8-bata~aninometil~E-metil~
&elta&‘-argcleno. preparado como ge ha degordito en la ante-
rior Stapa A, en 500 ml de etanol eeco y me afiaden a la df
golucidn 10 g de nfquel Raney. La mezcla se hidrogena due
rante 2 horas m ung Bemperatura de 650C y bajo une presidn
de 65 atmfoferas. Despuée da ollo el oatalizedor se sopare
por filtracidn y oL £iltrado Se evaport, ~ = = = « = = =

Etana Ot S-bata-aminomatil~1,6-dimatilergoling

Se aflade gota a golte, on uvn periody de 20 miautos,
una mezcla de 8 m) de stanol seco § 10 sl de &ter seco a la
disolueidn agitadn de 1,9 g de sodlo metdlico en 300 ml de
amonfaco 1fquido. Despuls de sste process la disolucidn,
inicislzente azul profundo, me hace gradualments incolora.
Pespude ot sifaden 2,53 & de &beta-aminomeﬂl-é-ﬁati.lerg;o-
line preparada come se ha descrito en la Btape B anterior,
la mezcla se agita hasta que jieme luger la disclucién com
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Pleta (durante S minutos) y lusgo ee sfiade gota a gota @
1s meztla ung dimolucidn de 6,6 g d¢ yodure Q¢ metilo en 8
x]l Ae¢ étor seco, wn un perfodo de 5 ainutom, a 4000, La
mezele go agita o le misma temperaturs Gurante otros 30 mi
autos, después 3¢ lo cual se calisnta culdadosamente y se
elinina amonfsco al vacfo, El residuc se disuelve en unas
mezola de 190 ul de isopropanocl y 400 ml de cloroformo, se
afiaden 150 w1l de agus a la disolnoidn y el pE de la Tasse
acuces se ajusta a 8 con doido mcétioco, La mezcle se agits,
8o aepane 1a fage orgénica y 1a foue acuosa ge extrae oon
3 x 100 ol de una morzols 114 de isopropanocl y cloroformo.
Lae fases orgénicas se combinan, se ssosn sobre sulfato sf
dico anhidro, sae filtran y se svaporan. El reslduc se some
te a cromatogral{s utilizando uns columna rellena con 40 g
de gaol de wflice a fin de eliminar las impurezas sventual-
ments prosentes. Se utiliza como sgente eluyants una zezcla

de 3012111 de cloroformo, sgua y metiOls = = = = = = = =

Etapa D1 1,6-3imetil-Behgta~(N-benoiloxicarbonil-
I~parilanidometil)=ergoline

Se disuelven 6,0 g de éster pentsclorofenilico de
Nebenciloxiarbonil-l~perina, preparsio como se desoribe en
J. Org. Chem, 32, 3696 (1967), en una mezcls e 200 ol de
acetonitrilo geco y 50 al de dimetilformamida, y ve afiade
una 2isolucidn ds 2,7 g de C-bets-aminometil-t,b-dimetilerw
golina proparada como se ha descrito en 1a Btaps C anterior,
m 25 ml do dimetiliormamida. La mescla se agita durants 2
horas y luegd se svapors. Bl rpntduo 8¢ purifics por crosa-
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tografis {adsorbente: una columna rellens cen 60 g 4o gel
de sflicet agenta de slucifn: une megols sl 30:0,5:7,5 de

cloraformo, agua ¥ etan0l)., = v = @ ~ w = @ = = = = - -

Etapa B: Hidrocloruro de 1,6-dimetil-f-beta~(N-bez
5. ciloxicarbonil-d-4gesnoil~Leperilanidomg
til)=ergolina

Se dipuslven, en 48 mi de¢ plridine, 4,8 g de 1,6«
dimetil-d-bets~(li-benoiloxicarbonil-i-serilanidonstil)-erge
iine, preparada como ge ha demcrito an la Eteps D anterior.

' 10, La disolucién se enfria a 0%¢ y se sfladen 2,7 g de dioielg
hoxilearbodiimide y 3,4 g de dcido ciprice. La mezcla de
renceidsn se deja reposar a femperaturs ambiente durente 16
horas. Do diciclohexilurea oristaolina meparade se filtra y
ol filtrado e evapora, %l vegiduo se dizuelve en 200 m)
15. de sgua y 80 afladen & la disolucidn 500 ml de ocloroformo.
La mezcla se ngits, se separa la fase orgfénica y se axtras
con 6 x 50 ml de cloroformo. Las fasee orginicss se combi-
nan, ¢ pecen sohre sulfato sbdico muhidre, se filtran y
el filtrado ge evapora hasta la pequedad gl vacfo, = « = «

20. Kl residuo se hace pasar a travée de una columna
rellena do gel de sflice (tamafio de particuls: 0,08 a 0,16
mm). B¢ utiliza como mgente de elueidn uan mezela al 9034136
de cloroformo, agua y otanol. El afiuente que contiena ol
Producto purificado se trata con cido clorfifarico sleondly
25, eo. La meparacidn de la sal se mojora por adicidu de Stor
8 la meecla. Se obtlenen 4,9 g de nidrocloruro de te6~dimg -



$41~8-heta-(N-benciloxicarvonileOmiscanoil-k-serilanidons
#11)~ergolina; pofat 120-1212C, (alfa)3” = 202 (o = 6,5
en gtgnolacnogoﬁ‘jaﬁ), AR e W A M N S NS W R AR W AN e W W

Elemplo

Oe Bimalento de enantato de t-netil-dinidrolisergile
altroargininel

Eete coupuesto se prepara como se ha descrito en
la Btapn B dal Ejemplo 1, usilisando 4,72 g do f~-metildihi
drolisergilnitroargininol, 1,7 wml 4e clorurc de enantilo y

10 2,0 w1 4a diciclobexilomina, ¥l producto purificade we tra
ta oon usa disolucidn isopropandlice de dcido malsico. De
sote forwa se obtienen 5,25 g (75%) do bimaleato de enanty
10 de f-metildinidrolisergilnitroargininol; p.f.: 115-11700,
(a1£0)20 = 420 (o = 0,5 en etanol al 50). = = =~ = ==

15, ) 10

Hidyroclo: de 2t~ $1Yoximetil~({N-henoil
11l)=gerilet-netl 4 ia

¥ste compusato ms prepara cono se ha descrito en
20. lm Etapa B del Ejemplo 1, utilizando 3,6 g de N=bgnciloxi~
carbonilesrilet-motildihidrolivarganida, 1,7 ul de cloruro
de enantilo.y 2,0 ml de diciclohexilamina. El producto puni
ficede se trat¥a con &cido clorhidrico slcohélico. De ewda
forma se obtisnen 4,1 g (74%) de hidroclorure de 2'~enantil
25. oximetil-(N~benciloxicarbonil)=seril--matildihidrol inerga-
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nida p.fer 121-12300; (aua)g" = ~310 (g = 0,5 es etancl

3150%). WG WD A e G e WP AN M W M R MR W AP an W G e R W

Elemnle 6

Bimalento de Acido 119§gg}co—-§ 3'~aliloxi-2t—onan.

tiloxioropil)-amida

Bete compussto se prepars como se ha descrito en
el Rjemplo 2, utilizando 3,82 g de fotdo lisérgico-(3*~alil
oxi-2'«oxipreopil)-amidn y 10 ml de cloruro de emantilo. E1
producto purificado se trate con una disolucién sleohflice
de doido maleico. Da esta forms me obtlenen 5,5 g (85%) de
bimaleato de¢ deido lisérgico~{3'~aliloxi~2'~mantiloxipro~
pil)-snidaj p.fet 165-16700; (alfa)2 = 4208 (o = 0,5 en
eianol 8l 50%). r e m v d e mcmr e rr e - --

Bjiamplo
Inyeceidn intramuscular
Omosicién oor wpona; - e W e W w o W e

bimeleato de decamonto de 1-metildihidrolisergilnitro

argininol 10 mg

noeite de alsamo 1,0 md

aloohol bencflice 15 ul
R e 2 4

S¢ declaran de novedad y propiedad para Eepafiag
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0
"
=Gy NH~G~Cie[H=G= 0 C =Gl -

Q

en las cuales n ep un enters de 4 8 10, = = == = = = » -

o una sal de mdleidn de 4cide de los miemos, caractarizedo

porque un compuscto da la Pérmuls general (II) = = = = =
R
2

(11)

enqueRy ;} tienan el mismo significado definido anterior
mente ¥ R, significe wn grupo 4e la férmila (v1), (vII) 6

(VIII) 5 P M G GE us AN S G YN 4B BB R N SN Wk WS TR AR W W W M W e e

~C-1iH=0H y~CH-CHg0-Cliy=CHaCH, (vI)
" .
0 OH
L M 2 PY 3~ HB-C-Ki-H0, (viI)
” [ ]
0  GHy~0H NH
9
L
' @l e e CH = Cm0=C =0 He (VIIY)
2 "t 2 ’

0 CH,~OH
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se acilata con un dcido earboxflico con Cguqp © Un haluro
de doldo oarboxflico oon Cg . ¥o 81 88 desen, el Soter
asi obtenido se convierte ex ou sal de adieién de dcido
formada otn un fcide orgénloo O mineral, « = = o = w = =

2e= Procedimionto segin la reivindicacidn 1, caw
racierizade porque la reasoidn se reslizs en un disolven-
te orginico eu preomcia do Uns LRSE, w w % v m - . w o=

3.~ Procedimiento segin 1a reivindicmcién 1 8 2,
carncterizade porque la veaccién se realize en avetonitri
légpiridinaounaogtangg e W W eh e W A W W o W

4.~ Procsdimiento segin cualquiera ds las reivine
dicanolones 1 a 3}, caracterizado porque la reaceidn se roa-
liza en presencia de diciolohexilaming o0 piriding. = « -

S+~ Procedimiento segin cuslquiers de las reivin
dicseiones { s 4, carscterizado porque la reaccién se reg
liza a una temperatura de entre ~20 y 000, = = w w = = =

6o~ Procedimiento ssgin la reivindicacién 1, ca-
ractorizado porque se utiliza cloruro de osprilo como agen

t!a@i}.ltmtg. o L R T R T N

To~ Procedimisnto segpin la reivindicsoifn 1, oae

rectarigado porque se utilirza doido cdprico o endntico co
md Mﬂnto Aellontle = = = ™ w o w - - -w-----e——-w

8.~ Frocedimiento megdn la reivindicacidn 7, ce=
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mtmmmmnmei&wmmmmmmw
un aliminador 4o BEUS. ~ e = w W o’ - " " .-

Se= Procodimiento sugin 1o roeivindicecidn 83, one
racterisado poargue se utiliza dicislohexilearbodiinidn como
Se gmwagmn-w“’f-*ﬂwq‘ﬂ*ﬂm*-wﬁuru

104 "PEOCEDINIENTO PARA PREPARAR CORPUESTOS CON

Todo ollo conforms pe desoride ¥ reivindisa oo In
progonte mmorin ous conota de veintiouaters hojes, foliades
10 ¥ mecaiografisndas por a Sola 46 DUD CAYED.

EADEID, 28 HAYQ 1975
PoAs Mo CUREDLL SUSCE
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