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Los compuestos basados en el sistema de anillo
de ergolina de la férmula (I),
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tienen una variedad sorprendente de actividades farmacéuti-

cas. Por ejemplo, el &cido lisérgico y el 4cido isolisérgi-
co son 8—carboxi.sgnetil-Deltag-ergolinas (9,10-dideshidroer
golinas). Las amid;s del &cido lisérgico, muchas de las cua
les tienen propiedédes farmacolégicas valiosas y singulares
incluyen los alcaléides oxitbcicos que se representan natu-
ralmente - ergocornina, ercokriptina, ergonovina, ergocris-
tina, ergosina, ergotamina, etc. - 7 los oxitécicos sintéti
cos tales como la metergina, asi como también el alucinbge-
no gintético, la dietilamida del &cido lisérgico o LSD. ILas
amidas de la 6-metil~-8-carboxiergolina, conocidas genérica-
mente como alcaloides de dihidroergot son agentes okitéci—
cos de potencia inferior y también de toxicidad mis baja
que los alcaloides de ergot por si mismos. La ergotamiﬁa,
una Delt39~ergolina,rse ha utilizado en el tratamiento de -
Jaquecas y recientemente tanto la ergocornina como la e-bro |
mo-alfa~ergokriptina, han mostrado ser inhibidoras de la
prolactina y de los tumores inducidos por dimetilbenzantra-
ceno (DMBA) en ratas, de conformidad con Nagasawa y Meites,
Pro. Soc. Exp'tl. Biol. Med. 155, 469(1970) y a Heuson Yy -
otros, Burop. J. Cancer, 353 (1970). (Ver también las Paten
tes de los Estados Unidos 3.752.888 y 3.752.814),




10

15

20

25

30

La D-6-metil-8-cianometilergolina se prepard
primero por Smonsky y colaboradores, Coll, Czech, Chem. -~
Commun, 33, 577 (1968), y su empleo para evitar la prefiez
en ratas se publicd por el mismo grupo en Nature, 221, 666
(1969). (Ver también la Patente de los Estados Unidos -
%,7%32,231). Se pensd que el compuesto interferia con la se~
crecién de la hormona leuteotrépica hipofisisl y las gona-
dotropinas hipofisiales. Se sugirié también que el compues-
to inhibia la secrecién de prolactina. / Ver Seda y otros,
Reprod. Tert, 24, 265”(1971) y Mantle y Finn, id. 441) /.
Semonsky y colaboradores, Coll, Czech, Chem, Comm, 36,. 220
(1971), describieron la preparacidén de D-6-metil-8-ergoli
nilacetamida, un compuesto que se establece tiene efectos
contra la fertilidad y contra la lactancia en las ratas. El
efecto de estos compuestos en enfermedades neoplésticas es
desconocido. Las .ergolinas con un substituyente tiometilo o

un derivado del mismo, no se han preparado previamente.

Esta invencidnsproporciona 8-tiometilergolinas
?HQ-S—R

de la férmula;

(I1)

Q
en donde R es H, CH{, C-alqg, fenilo, o algj
R* es Hy Cl, o Br;
alqg es alquilo de lecs; y

la linea punteada representa la presencia op-
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. 1 ienel de wn doblc enlace, o una sal de adicién
de &cido Ffarmettuvicamente acepbalble, no toéxica
de las miomas.,

Bl término alg en la £émula anberior Qque COM--
prende los grupos alquilo de 01-035 incluye lecs siguientes
radicales: metilo, ebtilo, n-propiio, e isepropilo. Bn la -
s O U1 ¢ B "
férmula (IT), cuando el enlace Delta”* egté gaburado, los

)

(
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compuestos se denominan genéricemente como DH-metil-8-trone

. til (o mercapbometil) ergolinas. Cuando el enlace DeLtQ‘P‘G
: 10 catd insaturado, los compucstos resultanbss se GOHOGEN mew

néricemente como D-G-mebtll-&-tiometil o mercapbometil-%,10-

dideshidroergolinas. Los compuestos ilustrativos del alcan-

oy

ce de la féraula antqrior lna‘uvca los sigulentes:

Dwzucloro_c"m951l~8~pro;1on11tlomeu11ergciina
18 De2~cloro-C-mebil~8~butiriliionetil-9,10-adideshidroergoling
D~2~cloro-6-netil-8-fenilmercaptometil-9,10~dideshidroergolina
D~2-bromo~G-metil~-8-fenilmercaptonetil-2, 10-dideshidroergoline
N-2Z-cloro-6-netil-B-cbi lmereaptonet il - 9,10 didesnidrasrgsling

Debmpetil-Y-a-propilunercaptometbilergol.inag
k £

oed

)-C-metid ]wsmisopropilmercamtomotile“golinau
Los compuestos de la fO’PUld {II) se preparau

huciendo reacclonar wn compuesto de La formul a
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en donde R~ y la linea punteada son segin se definié ante-

riormente; y R2 es un éster de metansulfonato o un éster de
p-toluensulfonato con un reactivo nucleofilico de la fé6rmu-
la |

HSR? (IV)
3 y |
en donde R” es CN, C-alqg, fenilo o alq, seguido por hidroligis

cuando R’ es a-alq, Y se desean los compuestos de la,férmul$
(II) en donde R es H.

Los compuestos de esta invencién, en los cuales
R es diferente de H, se preparan haciendo reaccionar a traw
vés de desplazamiento nucleofilico, un éster de una D-6~me
til-8-hidroximetilergolina o dé una 9,10~dideshidroergolina|
opcionalmente substituida en C-2 con cloro o bromo, con sa-
les de Acido tioeiénico, tiofenol, un Acido tioalcandico
(alq-COSH) o un alquiltio (alg-SH)., Los ésteres tGtiles como
materiales de partida en el procedimiento sintético anteriox
incluyen el mesilo, (mebansulfonilo), el p-toluensulfonilo
(p-tosilo) y ésteres similares formados con el grupo hidro-
xi de la 8-hidroximetil-6-metilergolina, 8-hidroximetil-6-
metil-9,l0-dideshidroergolina, o de un derivado de 2—hélégg
no de cualquiera de los compuestos Delta’ de la férmula II.
Estos derivados mesilé&i Y p-tosiloxi son ya sea compuestos|
conocidos o pueden prepararse de los derivados hidroxi co- '
rrespondientes, mediante procedimientos disponibles enla
técnica. Al llevar a cabo las reacciones con tiofenol o con
un alquiltiol, la sal de sodio del grupo mercaptano se for-|
ma usualmente, utilizapdo metilato de sodio o hidruro de qg‘

dio, También, se utiliza un tiocianato de metal alcalino.
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La reaccién de desplazamiento nucleofilico se lleva a cabo
en un disolvente inerte tal como dimetilformamida (DMF), o
sulféxido de dimetilo (SODM). Ordinarismente, la reaccién
se lleva a cabo a temperatura ambiente o si se desea calen-
tando a una temperabtura en la escala'de la temperatura am-
biente a 100°C. Los productos de la reaccién se alslan -
usualmente mediante técnicas usuales y se purifican median-~
te cromatografia, preferiblemenfe sobre florisil., Los com-
puestos de esta inﬁencién en donde R es H, se preparan me-
diante hidrdlisis en base del compuesto correspondiente en
donde R es

9 o

C-alq. : .

Los compuestos de esta invencibén son s6lidos
cristalinos blancos y forman sales farmacéuticamente acep-
tables con 4cidos no téxicos. Estas sales farmacéuticamente |
aceptables estén incluidas dentro del alcance de esta invend
cién, Los &cidos no téxicos Gtiles en la formacidn de las
sales de esta invenciédn, incluyen &cidos inorgénicos tales
cbﬁo dcido clorhidrico, Acido nitrico, &cido fosfbérico, aci
do sulflrico, 4cido bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido ni
trosq, 4cido fosforoso y similares, asi como también 4cidos
orgénicos no téxicos incluyendo &cidos mono y dicarboxili-~
cos alifaticos, 4cidos alcanbicos fenilo substituidos, &ci-
dos hidroxislcandicos y alcandidicos, &cidos arométicos y
dcidos sulfénicos arométicos y alifaticos. Tales sales far-
macéuticamente aceptaies incluyende esta manera, sulfato,

pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfa-

| to, monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato,

pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, fluoruro, acdato,
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propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formiato, iso-
butirato, caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malona
to, succinato, suberato sebacato, fumarato, maleato, butin-
1,4~dioato, hexin;l,G-dioa’co, benzoato, clorobenzoato, me-
tilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, métoxibenzog
to, ftalato, tereftalato, bencensulfonatos, toluensulfona-
tos, clorobencensulfonato, xilensulfonato, fenilacetato, fe
nilpropionéto, fenilbutirato, citrato, lactato, beta~hidro
xibutirato, glicolato, malato, tartrato, metansulfonato, -
propansulfonatos, néftalen—l—sulfonato Yy naftalen-2-sulfona
to. 7

Tios compuestos de e's’ca invencibn son Gtiles co-
mo inhibidores de la prolactina., La inhibicibén de la secre-
cién de prolactina mediante los compuestos de esta inven-
cién, se hace evidente mediante el siguiente experimento:
se utilizaron ratas macho adulto de la raza Sprague-Dawley .
que pesan aproximadsmente 200 g. Todas las ratas se aloja-
ron en un cuarto con aire acondicionado, con iluminacién -
controlada, (luces de 6 a.m. a 8 pm) y se alimentaron con
comida de laboratorio y se les suministrdé agua ad libitum.

En cada experimento las ratas fueron muertas me
diante decapitacién y se analizaron alicuotas de 150 pl de
suero en cuanto a la prolactina, Cada rata macho recibib b
una inyeccidn intraperitoneal de 2,0 mg. de reserpina en -
suspensién acuosa 18 horas, antes de la administracibn del
derivado de ergolina, El propdsito de la reserpina fue man-
tener los niveles de prolactina uniformemente elevados. Los
derivados se disolvieron en etanol al 10 % a una concentra-
cién de 10 )1g/ml Y se inyectaron intraperitonealmente a una

dosis standard de 50 )ug/kg. Cada compuesto se administrd a

X
i
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un grupo de 10 ratas, y un grupo de control de 10 machos
intactos recibieron una cantidad equivalente de etanol al
10 %. Una hora después del tratamiento, todas las ratas -
fueron muertas mediante decapitacidon y el suero se recogid
Yy se analizd en cuanto a la prolact?ia, segn se describid
previamente. Los resultados se valoraron estadisticamente
utilizaﬁdo la prueba "t" de estudiante (una comparacidn ma-
temitica entre promedios) para calcular el nivel del signi~
ficado, "p".

| La dife?encia entre el nivel de prolactina de
las ratas tratadas ? e£~ﬁivel'de prolactina‘de las rabas de
control, dividido p;r el nivel de prolactina de las ratas
de control, da el pbrcentaje de inhibicidn de la secrecién
de prolacting atrib?ible a los compuestos de esta inven-
cién. El cuadro que sigue da porcentajes de inhibicidn de
pfolactina para una serie’'de compuestos que entran dentro
del alcance de la férmula (II) anterior. En el cuadro, la
columna 1, da el nombre del compuesto; la columna 2, el ni-
vel de dosis del compuests en la pruebé de inhibicién de
prolactina; la columna 3, el porcentaje de inhibicién de
prolactina; y la columna 4, el nivel de significacién.

Siendo inhibidores de la prolactina, los com-

puestos de esta invencidén son también potencialmente Gtiles
para suprimir el desarrollo de adenocarcinomas del busto en
maniferos hembra. Por ejemplo, la D-6~metil-8-tiocianometilg
golina ha demostrado una capacidad para suprimir el desarro;
llo de carcinomas inducidos por la administracidén de dime-
tilbenzantraceno en ratas hembra, a un nivel de dosis de
1,2 mg/kg. El compuesto se administra a la rata hembra sus-

pendido en aceite de maiz, aunque también seria practicable

=
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sdministrar el compuesto en la forma de una sal de adicién
de Acido farmacéuticeamente aceptable, en solucién acuosa.
Esta invencién se ilustra adicionalmente por

los ejemplos 1 a & que siguen.
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Nombre del compuesto

D-6-metil-8-~-fenilmercapto~
metil-9,10~dideshidroergolina

D-6-metil-8-metilmercapto-
metil-9,10-dideshidroergolina

D-6-metil—-8~acetiltiometil~
ergolina

D-6-metil-8-mercaptometil~
ergolina

' D-6-metil-8-metilmercapto-

metilergolina

D-2~cloro-6~-metil~-8-metil~
mercaptometilergolina

D-6-metil-8~tiocianometil-
ergolina

D-6-metil-8~acetiltiometil~
9,10~-dideshidroergolina

Dosis

10 ug

10 pg

10 pg
10 pg
10 ng
10 pg
10 pg

10‘pg

-10 - ;??ﬂ

CUADRO

% de inhib

1a Prola

Sea,

Lo tacs

62
40
66
49
46
41

ny
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CUADRO | i

Dosis % de inhibic@én de Vla;lgr
la Prolactina h)

10 pg 50 < 0,05

10 pg 62 £ 0,01 S
10 pg 40 £ 0,01
10 g 66 . < 0,001

10 ng 49 < 0,001

10 pg 16 ‘ < 0,001

10 g 41 < 0,001

10 pe “h £ 0,01 -

e,
B
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Ejemplo 1

Se prepard una mezcla de reaccidn a partir de
2 g. de D=6-metil-8~-p-toluensulfoniloximetilergolina, 2 g.
de tiocianato de sodio y 100 ml, de sulféxido de dimetilo
(S0DM). La mezcla se calentd en la escala de 100-110°C. du-
rante 4,5 horas. La mezcla de reacéién se enfrid y después
se vertidé sobre una mezcla de agua helada, La 6-metil-8-
tiocianometilergolina fue insolﬁble en agus y precipitd. El
s6lido se recogidé medisnte filtracidén y fundié a aproxima-
damente 181—500. con descomposicién después de recristaliza
cién en una mezcla disolvénte de éter-hexano.
_ An&lisis: Calculado: C, 68,65; H, 6,44 N, 14,13;
S, 10,78; \
. Encontrado: C, 68,%l; H, 6,663 N, 13,99; S, -
10,48. '
Ejemplo 2 o
Se prepard una suspensién de 10 g. de D-6-metil-
-8-hidroxi-metilergolina en 200 ml. de piridina. A .esta sus-
pensién se agregbd lentamente una solucién que contiene 6,0
ml. de cloruro de metansulfonilo y 200 ml, de piridina. La
mezcla resultante se agitd a temperatufa ambiente bajo una
atmésfera de nitrdgeno, durante aproximadamente media hora

v después se vertié en 2,5 litros de bicarbonato de sodlo

acuoso, saturado. La capa acuosa alealina se diluyé en 6 1i
tros con agua, y la capa diluida se deJ6é reposar a tempera- |

‘tura abiente. La D-6-metil-8-mesiloximetilergolina formada

en la reaccidén anterior cristalizd lentamente. La solucidn
se enfrid a aproiimadamente 0°C. a fin de provocar que prew-
cipite mas del compuesto. La solucién se filtr6 entonces y

1la torta del filtro se recristalizd en etanocl. Se obtuvo -
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cristalizacién de Dy6-metil-8-mesiloximetilergolina prepa-

- 12

una cantidad adicional de D-6-metil-8-mesiloximetilergolina
mediante extraccidn del filtrado con acetato de etilo, se-
péranc‘lo la cpa de acetatod etilo y separando el acebato

de etilo de la misma medisnte evaporacién al vacio. La re-

-

rada como antes a partir de etanol,'produjo un material que
funde a aproximadamente 192-4°C. con descomposicidn.
| An&lisis Jéi'culado:'c, 61,05; H, 6,63; W, 8,38
Sy 9,593
Encontrado: C, 60,85; N, 6,465 N, 8,45; 8, 9,30
" Se preparé una solucién de 2,5 ml, de tiofenol
en 25 ml, de sulféxido de dimetilo. Se agregaron 1,1 g. de
metilato de sodio. Después se agregbd una solucidn de 700 mg
de D-6-metil-8-mesiloximetilergolina en 50 ml, de sulfdxido
dé;dﬁmetilé en forma de gotas a la solucidn de tiofenato de
sodio. Después de que se hubo completado la adicién, la mez
cla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente bajo una -
mésfera de nitrdgeno durante aproiimadamente 2 horas, y des
pués se vertié en una solucién acuosa, saturada, de acido
tartérico. La capa acida se extrajo con cloroformo., EL ex-~
tracto cloroférmico se separd y se desechd. La capa ééida
se hizo después bésica con el exceso de hidréxido de amonio
14 normal, y la capa alcalina resultaﬂte se extrajo con clo
roformo. El extracto cloroférmico se separd y se secd. La
evaporacién del cloroformo dejé un residuo que se disolvid
en acetato de etilo. La solucidn de acetabto de etilo se la-
vb concienzudamente con agua, seguida por un lavado con so;
lucién acuosa, saturada, de cloruro de sodio. La capa de acg
tato de etilo se secé. La separacidn del acetato de ebilo

por evaporacidn al vacio produjo un residuo que comprende
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D;6-met1148-fénilmercaptometilergolina que se recristalizé

en etenol y que funde a 194-5°C con descomposicién, EL com-
puesto se disolvié después en cloroformo y se cromatdgrafié
sobre flérisil (25 g.). EL cromatograma se revel6 con una

mezcla disolvente de clproformo-metanol (19:1). Se combina-
ron las fracciones que contienen D-6-metil-8-fenilmercapto
metilergolina segln se debermina medisnte cromatografia en
capa delgada.rLé evaporaci&d del disolvente de las fraccio-
nes combinadas, y la recristalizacién del residuc resﬁltan—

te de una mezcla disolvente de ébter-hexano, produjo la D-6-

netil-8-fenilmercaptometilergolina; PP = 195-6°C. con des—-

composicién;j ,
 An&lisis: caleulado: C, 75,823 H, 6,95; N, 8,04
S, 9,203, '
' Encontrado: C, 75,85; H, 6,69; N, 7,97; 8, 9,19

. Siguiendo el procedimiento anterior, se hizo reac| s

cionar la D-6-metil-8-mesiloximetil-9,10-dideshidroergolina
con tiofenol para produéir D-6-metil-8-fenilmercaptometil-
9,10-dideshidroergolina que fundid a aproximadamente 200-3°C
con descomposicién despues de recristalizacién en metarml.
VAnélisis: Calculado: C, 76,263 H, 6,40; N, 8,08
8, 9,25¢ | :
'~ Encontrado: C, 76,023 H, 6,42; N, 7,99; 8, 9,02.

- Se prepard la sal 9,10-dideshidromaleato corres— |

poﬁdiente, disolviendo el compuesto en tetrahidrofuréno ¥y
agregando una cgntidad equivalente de 4cido maléico, tambien
en tetrahidrofursno. La sal maleato fundié a 188-9°C. des-
pués de recristalizacién en metanol, '

Andlisis: Caleulado: C, 67,513 H, 5,67; N, 6,063
8, 6,93 B
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 Encontredo: C, 67,29; H, 5,89; N, 5,793 8, 6,71.
Ejemplo 3

" 8e enfriaron 10 ml. de dimetilformamida (DIMF) a
a@ioxiﬁadamente 0°C., se agregd 1 ml. de metanotiol seguido
por’ 1l g. de hidruro de sodio como una suspensidn al 507 en
aceite mlneral, en poreiones. La mezcla resultante se agitd
durante'ap:ox1madamente 1 hora ¥y dgspues se dejd calentar
a fémﬁefa#ura’ambiente. Después, siguiendo el procedimiento
del:ejempi6'2, se agregd una solucién de 1 g. de D-6-met il
8-mesiloximetilergolina en 50 ml. de DMF en forma de gotas,
a la. sai dé sodio del metanotiol. El producto resultante
se aisldé y se purificd mediante el procedimiento del ejem-
plo 2 para produc:.r D-G-metil- 8-met:|.lmercap’come‘bllergollna
qpe funde a aproximadamente 153-5°C, La recristalizacién -
del compuesto asi obtenido, (omitiendo la etapa de purlfl-'
caclon cromarograflca del ejemplo 2,) a partir de una mez-
éla.diSOIVente de éter-hexano'produjo D-6-metil~-8-metilmer-
qaptometiiéfgolina, P.F. = 153-4°C,

An8lisis: Calculado: C, 71,28; H, 7,74; N, 9,78
5y 11,193 _ |
| " Encontrado: G, 71,08; H, 7,59; N, 9,83; =
S, 10,99. '

o Siguiendo el procedimiento anterior, se preparé'
la D-6-metil-8-metil-mercaptometil-9,10-dideshidroergolina,
o parbtir del derivado 8-mesiloximetilico coxrrespondiente
medisnte reaccién con metilmercaptano. EL compuesto fundié
a 181-3°C. con descomposicién después de recristalizacién
en‘una mezcla disolvente de éter-hexano.

An8lisis: Calculado: C, 71,79; ', 7,093 N, 9,85
s, 11,273
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1 : Encontredo: C, 72,013 H, 6,84; N, 9,623 8, 11,27.. .
La sal 9,10-dideshidromaleato correspondiente

se preparﬁzdisolviendo el compuesto en &ter y agregando una

, cantidad‘équivalente de &cido maléico también en é&ter. La

5 sal maleato fundid a 159-160°C. con descomposicién.

Anélisis: Calculado: C, 62,98; H, 6,073 N, 6,99

8, 8,01y
" Encontrado: G, 62,993 H, 6,13; N, 6,78; 8, 7,86{
10 . .'<Siguienéo el procedimiento del ejemplo 2, se hi

zo'reacdionér fcido tichcetico (como la sal de sodio) con
D-6-metil-8-mesiloximetilergolina en solucién de DMF para
producirrD—6—metil—8—acetil-mercaptometilergolina que se
aisld y ée purificé mediante el procedimiento de ese ejem-
18 plo. La'crématografia del producto crudo sobre florisil uti
lizendo clbreformo,queicdntiene 2% de etanol como elﬁyente,

produjo D~6-metil-8~acetilmercaptometilergolina purificada,

P.F. 153-5°C., con descomposicién.

An&lisis: Caleulado: C, 68,753 H, 7,05; N, 8,91

20 | s, 10,205 |
" Encontrado: C, 68,703 H, 7,22; N, 8,62; S, 10,4}

SRS T T

f' Siguiendo el procedimiento anterior, se prepard
F;: ’ . . .,

f D-G—metil-a-acetilmercaptometil-9,1o-didesh1droergollna a.
¢

s partir del compuesto 8-mesiloximetilico correspondiente., El

o5

%ﬁ 25 compuesto purificado asi preﬁarado, fundid en la escala de
§S' 165-7°C. con descomposicién despgés de recristalizacién en
Egh una mezcla disolvente de éter-hexano.
?a; An&lisis: Calculado: C, 69,20; H, 6,453 N, 8,97
' S, 10,264 '
%0 ' Encontrado: C, 69,483 H, 6,713 N, 9,003 S, 10,56

1=y
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' bésica con un exceso de hidrdxido de amonio 14 normal. La

- lo-

La sal 9,10-dideshidromaleato correspondieﬁté
se prepard disolviendo la base en &ter y agregando una can—
tidad equivalen’ce de écido maléico en éter. La sal maleato
fundlé a 178-9%¢, con &eucomp051016n.

Anallsls° Caleculado: C, 61,67; H, 5,65; N, 6,543
S, 7,483y . ‘

Encontrado: C, 61,95; H, 5,503 N, 6,843 S, 7,63

Se prepardé también mediante el procedimiento an
teiior la D-2-~cloro-6~metil-8-acetilmercaptometilergolina.
La'recristélizaciénidel residuo que permanece después de
cémbinar las fracciones de la cromatografia, muestra que -
contiene Df2-cloro—6—metil-8—aceﬁilmercaptometilergolina-mg
diente cfdmétografia en capa delgada, utilizando una ﬁezcla'
disolvente & &ter y hexano ﬁara la iecristalizacién, produ—
ciendo uﬁ material purificado que funde a 140-1°C.
| An&lisis: Calculado: C, 61,973 H, 6,073 N, 8,03
S, 9,193 01, 10,16;

Enc ontrado: C, 61,75, H, 5,783 N, 7,753 8, 9,413

cl, 10,32.
Ejemplo 5
~ Se puso a reflujo bajo ﬁna atmbésfera de niﬁrége-
no durante 5 horas y media, una mezcla de reaccién que con-
tiene 1 g. de D-6-mebil-8-acetilmercaptometilergolina (del
ejemplo 4) 100 ml. de etanol y lOO ml de acido clorhidrico

acuoso 4 normal. La mezcla de reaccibén se enfrid y se hizo

capa alcalina acuosa se extrajo con cloroformo, y el cloro-

formo produjo un residuo que comprende D-6-metil-8-mercaptom|

tilergolina formada en la reaccién enterior. El residuo se

cromatografié sobre 75 g. de florisil ubilizando cloroformo

[ 4%
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que contiene % de etanolr, cano el ehyenté. La D-G-metil-s—xﬁe_g
captometilergoiina'se identificd en fracciones cromabogréii
cas mediaﬁﬁe:cromatografia en capa Gelgada como un maberial
més'polaf ﬁ, por lo tanto querse mueve mas lentamente,’que
el materialiderpértida. has frgcciones qﬁe;contienen'D—G-qg
til-e—mércaptométilergolina se combinaron y se recristali-
zaron en>eténol. EL compuesto asi purificado fundié a --
255-7°C, con- descompovlclén. . |

Anéllsls' Calculado. C, 70,553 H, 7, 40- N, 10 28

5, 11 77,

‘Se repitid el procedlmlento anterior excepto que ¢

se utilizérmetllmercaptano en lugar de acido tioacético pa—?

ra la reaccidén con D-2-cloro-6-metil-8-mesiloximetilergoling
para formar_D-2-cloré~6~metil-8-metilmercaptometilergolina.

La cromatogiafia'sobre florosil del residuo obtenido combi-

nando fracciones cromatogréficas, mostré que contiene el ma+-

terial deseado utilizando una mezcla de éter-hexano para la

recrlstallzaclén Yy produao la D-2-cloro-6—metll—8-met11mer- .

captometilergolina purificada gue funde a 194-5 c.
| Anglisis calculado: C, 65,69, Hy 6,803 Ny 8,7;

's, 9 99, c1, 11,05;

~ Encontrado: C, 63,42; H, 6,55; N, 8,47; —
S, 10,12; ci, 11,35. '
Ejemplo 6
~ Una mezcla de reaccidén que contiene 2,1675. de
D-6-metil-8-mesiloximetil-9,10~-dideshidroergolina (prepara-
da del derivado 8-hidroximetilico correspondiente mediante
el procedimiento del ejemplo 2), ¥ 2 g. de tiocianato de sp

dio en 100 ml. de SODM se calentd a una bemperatura en la

', Encontrado. G, 70,315 H, 7,655 N, 10,04; s, 12,0¢ . °

3




1 escala de 50-70°C. bajo una atmésfera de nitrégeno durante

,aproximadémenté una hora, y después durante una hora adicio
nal en largscala de 7O-lOO°C.Wia mezcla de reaccidén se enfrid
serdiluy6>conragua, Y la capa acuosa se eﬁtrajo con acetato
S5 dé-etilo. La capa de écetato de etilé,se separd y se f£iltrd
para separar un producto de descomposiqién plrpura insolu-

ble. La capa de acebato de etilo se lavd con agua y con clo
ruro de sodio acuoso satuiado j'después se secd. Bl solven-

te se sepéré del mismo mediante evaporacién &l vacio. El re

10" | siduo resultante sq cromatografié sobre 30 g. de florisil

ﬁﬁilizandd'un eluyente compuesto de cloroformo que contiene

S 15 % de etanol. Les fracciones gue mostraron contener D-6-
- metll-s—tloclano—metll 9,10-dideshidroergolina (formada en
o la’reacclén ‘anterior) mediante cromatografla en capa delga~
15 da_se combinarpn, el disolvente se separd de las mismas, y
eilreéiduo.résultante se Tecromatografié sobre florisil uti
lizando cloroformo como eluyente. Nuevamente las fracciones ";é
que muestran cont ener D-6-metil-8-tiocianometil-9,10~dides |
_ hidroergdina mediante cromatografia en capa delgada se com-
;20-f -binaron Ng ¢l disolvente se separd de las mismas mediante evg
poraclbn..La recristalizacidn del residuo resultante de una
megcla solvente de éter-hexano produjo la D-6-metil-8-tiocid
nometil-9, lO-dideshidroergolina purificada que finde a apfoxg_
R madamente l90-l° C. con descomp031clén
2 - Anflisis: Caleulado: C, 69,123 H, 5, so N, 14,22
s, 10,853 1
: Encontrado: G, 69,03 H, 5,85; N, 14,40; §, 11,33. |
En resumen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita deberi recaer sobre las siguientes:
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