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La presente invencién se relaciona
con un procedimiento para preparar derivados de
ergopectina.

De acuerdo con la invencién se propor-

cionan nuevos compuestos de férmula I,
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en donde R, es alquilo de 2 a 5 dtomos de carbono, y

10 R2 es metilo o etilo..

Ademds, de acuerdo con la invencién puede obte-
nerse un compuesto de f&6rmula I mediante un procedimientc
caracterizado porque se condensa un derivado funcional

reactivo de un &cido de f6érmula II,
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en donde 'Rl tiene el significade previamente indicado,

25 con un compuesto de formula III,
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en-donde R2 tiene el significado previamente indicado,
en forma de sal de adicién de &cido.

Rl preferentemente es ramificada, especial-
mente en la posicién a¢ con relacidn al &tomo de
nitrégenc al gue estd ligada.

La reaccibn de la invencién es una ieaccidn de
condensacifén para amidas. Esta puede llevarse a cébo en
forma aniloga a métodos conocidos.

La condensacién se efectfia en un disolvente o
mezcla de disolventes Qrganicos inertes en presencia de
un agente ligador de»écidos;

Por ejemplo, la condensacidn puéde efectuarse
usando como derivado funcional reactivo de un &cido
de férmula IT el producto de adicibn resultante de la
reaccidén de un acido de f6rmula II con un agente de
cloracibn y una amida de &cido N-dialquil (inferior)
substituido de un &cido carboxflico alifdtico de 1 & 3
dtomos de carbono, tal comc dimetilformamida o dimetil
acetamida. Otros derivados reactivos de un &cido de

f6rmula IT, que pueden producirse Qe acuerdo con métodos
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conocidos, p.ej. el clorhidrato do cloruro de 5cido, la
azida de &cido o los anhfdridos mixtos de un &cido de
férmula II con &cido sulflrico o dcido trifluorocacético,
pueden_ usarse alternativamente.

Disolventes orgédnicos adecuados son, p.ej.,

cloroformo, cloruro de metileno, acetonitrilo o dimetil-
ﬁformamida, y agentes ligadores de dcido adecuados son las

;bases org&nicas terciarias, p.ej. piridina u homblogos de

la misma. Ejemplos de agentes de cloracién que pueden
usarse son: cloruro de tionilo, fosgeno o cloruro de
oxalilo. La reaccidn puede efectuarse a una temperatura
entre ~30 y 0°C y a presién normal.

Es conveniente usar L,2 a 2,4 molééulas—gramo da
un. &cido de férmula II por cada molécula-gramo de un com-
puesto de férmula IIX en forma de sal. La  forma de sal
preferida de los compuestos de férmuia IIT es el clox-
hidrato. El transcurso de la reaccibn es independiente
de la secuenéia de adicién de los reaétivos.

La eiaboracién posterior de la mezcla de la
reaccibn y el aislamiento de los compuestos. de férmula I
pueden efectuarse en forma conocida.

Las formas de sal de adicién de &cido pueden
obtenerse en forma conoéida a partir de las bases libres
y viceversa. Un &cido adecuado es el &cido tartérico.

Los compuestos de f@rmula 1T, requeridos com

materliales iniciales, son nuevos y pueden obtenerse de

W
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‘acuerdo-con métodos conocidos. P.ej., un compuesto de
férmula IV,

M 45 COOCH,

o, v_-R : . 7 )
T/N 1 : STV

en donde Rl tiene el significaco previamente indicado,

puede saponificarse bajo condiciones alcalinas suaves,

convenientemente mediante tratamiento con solucién de

sosa ciustica en un disolvente o mezcla de disclventes
orgédnicos, y puede luego acidificarse débilmente.

Los compuestos de f6rmula IV pueden‘bbtenerse
mediante alqullacidén de éster metflico del &cido
_6~nor~9,lo-dihidfolisérgico.

Los compuestos de f&rmula III son conocidos.

En los siguientes Ejemplos no limitativos

.todas las temperaturas estén indicadas en. grados

Celsius y son sin corregir.

~ En cuanto no se describa la produccibn de los

.materialés iniciales, éétos eon conocidos © pueden produ-

cirse de acuerdo con procedimientos conocidos o en

forma an&loga ‘a procedimientos conocidos.

-




El nombre de los compuestos de formula I =.

deriva de la estructura bisica de f6rmula V,

10
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EJEMPLG 1: 6-npr—6-isoprdpil—9,10-diﬁidro-2'B-
metil-5'a~isopropil-ergopeptina -

8,6 cc de cloruro de oxalilo disueltos en
20 cc de acetonitrilo se afiaden, por gotas,-a -10 a
-15° y en el transcurso de 10 minutos, é una solucibn de
300 cc de dimetilformamida y 150 cc de acetonitrilo, y se

agita durante 10 minutos mis. 32 g de &cido 6-nor-6-

"isopropil-9%,10-dihidrolisérgico, anhidro, se esparcen

luego sobre la solucidn a =-20°, y se agita a ~10° durante
30 minutos. Después de enfriar hasta -20°, se afladen

200 cc de piridina y 16,3 g de clorhidrato de
(2R,58,lOaS,lObs)—2—amino-2-metil-S—isopropill3,Gfdioxo~
10b-hidroxi-octahidro-8H-oxazolo[3,2~alpirrolo[2,1-c]~-
piracina, y se agita a 0° durante é horas. La elaboracién
posterior se efectfia afiadiendo 100 ccrde ﬁna éolucién
reguladora pH = 4 y distribuyendo la mezcla de la

reaccidn entre cloruro de metileno y una solucién de sosa

.2 normal. Las fases organicas se lavan 2 veces con agua,

se secan con sulfato de sodio y se evaporan hasta sequedad -
sobre un evaporador rotatorio. Después de secar en alto

vacfo, la base bruta resultante se disuelve en aprox.

-150 cc de etanol y a la solucibn supersaturada se le

introducen cristales con el fln de inducir la crist-liza~

cidn. El compuesto del tftulo tiene un P.F. de 194°

(descomp.), [a]g°= -32,3° (¢ = 0,995 en metanol).

o
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Producci6n_de_la_forma_de hidrogentartrato:
8,3 g de la-pase.(C31H4lN505) se disuelven
en 120 cc de etanol a ap:ok. 50°, y se afiaden 2,22 g de

fcido L-tartdrico disueltos en aproxf_lo cc de etanol.

-Después de enfriar hasta temperatura'ambientey’éristaliza

la sal. La sal precipitada se separa del licor madre, se
lava con una pequefia cantidad de etanol y luego se seca
en alto vacfo a 80°. P.F. 200°‘(aescgmpt), [a]go=
-18,4° (c = 1,0 en etanol). .

El &cido 6-nor-6-isopropil-9,10~dihidro~
lisérgico, usado como material inicial, puede obtenerse,
p.-ej., mediante alquilacién -de éséerﬂﬁetliichQel &cido
6~nor-9,10-dihidrolisérgico coﬁ bromuro de iéopr09116
y saponificacién del éster meti;ico de;'écido 6-nor-6-
isdpropil—g,10~dihidr61;sérgico7 resuiﬁante (P;P;,194°).'

El §cido 6-nor-g-isopropil-9,10-dihidro-
lisérgico tiene un P.F. de 290° (descomp.), [alO= -101°

{c = 0,6 en metanol).

EJEMPLO 2: 6-nor-6-isoprqg;l;9,ld-dihidro-z'B-

etil-5'o-isopropil-ergopeptina

La produccién se efectfia en forma aniloga a la

descrita en el Ejemplo 1. El compuesto del tfitulo ti:-ne

Qx ~23° (¢ = 0,5 ..

2
D

un P.F. de 176~178° (descomp.), [o]

cloruro de metileno.
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Los compuestos exhibem actividad farmacolbgi. ..

- -Particularmente exhiben una actividad vasoconstrictora,

como puede comprobarse por la astividad presora indicada
en los ensayos usuales, p.ej. en el ensayo de la rata con
espinazo perforado [Cillespie y Muir, Br.J;?harmac. 3C,
78-87 (1967)] vy en el ensayo del gato de Mellander
[Angiologica 3, 77-99 (1966)] por un efecto vasotdnico
arterial.

Por lo tanto, el uso de los compuestos estéd
indicado como agentes vasoconstrictores pos;blemente para

el tratamiento de la jagqueca. Para este uso, una dosifica-

ci6n diaria indicada es de aprox. 0,1 a aprox.. 3 mg,

aplicados convenientemente en ddsis divididas .2 a 4 veées
por dfa en forma de unidad de dosis que contiene de
aprox. 0,02 a aprox. 1,5 mg, o en forma de prepafacidn
dé accibén retardada.

- Los compuestos de f£6rmula I pueden aplicarse
en forma de sal de adicidn de &cido, farmacéuticamente
aceptable. La presente invencién también proporciona una
composicidn farmacéutica gque comprende un compuesto de

f6rmula I, en forma de base libre o en forma de salAde

adicibén de &cido farmacéuticamente aceptable, en asocia-

¢idén con un diluyente o© soporté farmacéutico. Tales com-
posiciones pueden formularse en la forma usuai ¥ pucd. n
presentarse, p.ej., como solucibén o como tableta.

En un grupo de compuestos Rl es isopropilo y

especialmente R es metilo.

2
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NOTA .~

Descrita suficientemente la naturaieza -
del invento, as{ como la manera de realizarlo en la pric-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas, son susceptiblés de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental;
tanbién se hace constar, que el invento corresponde a una
solicitud de patente, presentada en Suiza, bajo el mimero
8533/74, de Fecha de 21 de junio de 1.974, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden 1los Convehios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido inveﬂto, y por.lo que se solicita
Fatente de Invencién por 20 afiog en Espafia, sobre: Proce-
dimiento para preparar derivados de ergop’ectiné; carac-
terizéndose por lo siguiente: '

12,- Procedimiento para preparar de-

rivados de ergopectina, de férmula I,
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en donde R, es alquilo de 2 a 5 &tomos de carbono, y

R, es metilo o etilo, caracterizado porque se condensa

2
un derivado funcional reactivo de un &cido de £8rmula

11,

COOH

11

en donde Rl tiene el significado previamente indicado,

con un compuesto de férmula III,

IIX
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en donde R, tiene el significado prevismente indicado,
en forma de sal de adicién de deido.

2.~ Procedimiento segin la reivindicscidn 1,
caracterizado porque la reaccidn se efectua en dimetilfox
mamida. '

3o= Procedimiento segvn la reivindicaciénm 1,
caracterizado porque la reaccidn se efectua a una tempe
ratura de -30 a 00C,

4.~ Procedimiento para preparar derivados de
ergopectina, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Esta Memoria congta de 12 hojas eseritas a

mdquina por una sola cara.

Madrid, « § FEB, 977
SANDOZ, A.G,

j‘r

UMEZ AOEBD ¥ [
D Flemados L Geota Frarnimiies.
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