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La presente invencion se relaciona con un procedimiento para
preparar aminocicloles que tienen un grupo metilo en la posiciodn
2 y un grupo butilo sec, en la posicién 5, y alcaloides del corne-

zuelo de centeno derivados de los mismos.

De acuerdo con la invencidon se proporcionan nuevos compuestos

de formula I,
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en donde R es alquilo de 1 a 5 atomos de carbono.

R especialmente significa metilo o un radical
alquilo ramificado en una posicidén o« con relacién al
&tomo de nitrbdgeno al que estd ligada R, tal como
isopropilo.

Ademas, un compuesto de f£6rmula I puede
obtenerse de acuerdo con la invencidn mediante un

procedimiento caracterizado porque

a) se condensa un derivado funcional reactivo de un

"acido de f6rmula II,

IX

en donde R tiene el significado

previamente indicado,
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con el compuesto de f6rmula III
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en forma de sal de adicidn de &cido, en presencia

de un agente de condensacién en un disolvente,

o b) se hidrogena un compuesto de f£érmula IV,

en donde R tiene el significado

previamente indicado,

en presencia de un catalizador.

La reaccidn de la invencidn de acuerdo con
la variante a) del procedimiento es una reaccidn de
condensacién para amidas.

Los derivados funcionales reactivos del &cido

9,10-dihidrolisérgico, gue pueden usarse para tales
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reacciones, y las condiciones bajo las cuales pueden
llevarse a cabo estas reacciones, son conocidas en la
gquimica del cornezuelo de centeno.

P.ej., puede usarse el clorhidrato del
cloruro de &cido, la azida de &cido o un anhidrido
mixto de un &cido de f6rmula II con &cido sulfirico o
&cido trifluorocacético como derivado funcional
reactivo de un &cido de fOrmula ITI,

Se prefiere usar los derivados funcionales
reactivos gque pueden obtenerse mediante reaccidn de un
&cido de fb6rmula II con un amidocloruro formado de un
agente de cloracidn y una amida de &cido N~dialquil-
(inferior) substituido de un &cido carboxilico

alifético de 1 a 3 &tomos de carbono. Ejemplocs de

" agentes de cloracibn que pueden usarse son: cloruro

de tionilo, fosgeno o cloruro de oxalilo. Las amidas de
4cido adecuadas para la formacidn del amidocloruro re-
gquerido son, p.ej.; dimetilformamida o dimetilacetamida.
Ejemplos de disolventes adecuados para la re-
accibdn son: cloroformo, cloruro de metileno, dimetil-

formamida y acetonitrilo.

Ejemplos de agentes de condensacidn son:
bases orginicas tercilarias, p.ej. trietilamina, prefe-

rentemente piridina.
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La reaccién puede efectuarse a una temperatura
entre -30 y +20°C y bajo presibén normal.

Es conveniente usar 1,2 a 2,4 mol8culas~gramo
de un derivado funcional reactivo de un &cido de f£6rmula
II por cada molécula-gramo del compuesto de fSrmula III
en forma de sal de adicidn de &cido.

La forma de sal preferida del compuesto de
férmula III es el clorhidrato. A

La hidrogenacién de acuerdo con la invencidn -
[variante b) del procedimiento] puede efectuarse de
acuverdo con métodos conocidos para la hidrogenacién de
alcaloides del cornezuelo de centeno para obtener
compuestos de ergolina I.

P.ej., un derivado de &cido lisérgico de
férmula IV se recoge en un disolvente o mezcla de
disolventes inertes, y se afiade un catalizador, p.ej.
cloruro de paladio o paladio sobre carbdn activo.

Ejemplos de disolventes inertes adecuados son:
disolventes neutros tal como dioxano, amidas de &cidos
carboxilicos alifiticos tal como dimetilformamida, o
alcanoles inferiores.

La hidrogenacidn puede efectuarse a tempera-
tura ambiente o & una temperatura ligeramente elevada.
La presién no es critica y puede variar desde la presién

normal hasta aprox. 8l atmdsferas; generalmente es



10

15

25

convenlente usar la presién normal.

Una vez finalizada la absorcidén de hidrobgeno,
es conveniente separar el catalizador mediante filtra-
cidén.

Las formas de base libre de los compuestos de
férmula I pueden convertirse en formas de sal de adi~
cién en la forma usual y viceversa. Un &cido adecuado
para la formacién de sales de adicidn de &cido es el
acido clorhidrico.

De los compuestos de férmula II, requeridos
como materiales iniciales, son éonocidos Jos compuestos
en donde R es metilo y etilo. Los nuevos compuestos de
f6rmula II pueden producirse en forma anfloga a los
procedimientos descritos para la produccién del &cido
6-nor-6-etil-9,10-dihidrolisérgico.

El compuesto de foérmula III, en adelante

denominado aminociclol , es nuevo.

El aminociclol puede obtenerse separando el

grupo Ry de un compuesto de férmula V,

. CH3 ?H H
. I
R -Nu--j/o '
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v
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en donde Rl es un radical protector capaz de ser
disociado selectivamente.

La separacldn selectiva del grupo protector,
p.ej. del grupo benciloxicarbonilo, puede efectuarse
en forma andloga a los métodos conocidos en la quimica
de los péptidos.

Cuando Rl es el grupo benciloxicarbonilo, la
separacidn de este radical puede efectuarse, p.ej.,
como sigue:

El grupo protector se disocia mediante hidro-
gendlisis en un medio &cido. La hidrogenacién se efectiia
convenientemente en presencia de un catalizador de metal
noble. El paladio es especialmente adecuado para esta
reaccidn. Como soporte para el paladio puede
usarse, p.ej., carbdn activo. La hidrogendlisis cata-
litica se efect@ia bajo condiciones &cidas, p.ej. en
presencia de 1,2 a 1,5 moléculas-gramo de un acido.

Los medios de reaccién adecuados son, p.ej., mezclas de disol-
ventes orgénicos inertes, tal como dimetilformamida con
dioxano, o metanol con tetrahidrofurano, con &acido
clorhidrico como &cido. La hidrogenacién se efectla
convenientemente a temperatura ambiente y a presidn
normal.

Los compuestos de fb6rmula V pueden obtenerse
de acuerdo con métodos conocidos, p.ej. a partir de la

azida de &cido correspondiente de fdrmula VI.
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La azida de &cido de f6rmula VI también
puede convertirse en el aminociclol como tal mediante
tratamiento con aprox. la cantidad teorética de agua y
Acido, p.ej. &cido clorhidrico, en un disolvente inerte.

En principio, las sintesis de aminociclol
arriba mencionadas son etapas parciales del método de
Curtius o modificaciones del mismo y pueden efectuarse

usando compuestos de fé6rmula VII,

g ouf .
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en donde R2 es alquilo inferior, p.ej. etilo,
como materiales iniciales. lLos ésteres de férmula VII
se convierten de acuerdo con métodos conocidos en sus

dcidos libres correspondientes, a través del cloruro de



10

15

20

&cido carboxilico, en la azida de &cido de férmula VI,
la cual, después de llevar a cabo las reacciones antes
descritas, proporciona el aminociclol.

La produccifén de compuestos de férmula VII
puede efectuarse de acuerdo con métodos conocidos,
usando lactama de L-isoleucil-L-prolina y cloruro
de &ster monoetilico del &cido S-(+)-metil~benciloxi-
malénico como material inicial.

Los compuestos de f6rmula IV pueden obtenerse
de acuerdo con métodos conocidos reaccionando el amino-
ciclol de formula IXI con un derivado funcional
reactivo del &cido lisérgico correspondiente, p.ej.
tal como se describe en la parte experimental.

En cuanto no se describa la producciétn de los
materiales iniciales, éstos son conocidos o pueden
producirse de acuerdo con procedimientos conocidos, © en
forma anféloga a procedimientos conocidos.

Los compuestos de f6rmula IV pueden obtenerse
en forma andloga a la descrita previamente como proce-
dimiento a).

En los siguientes Ejemplos no limitativos,

todas las temperaturas estén indicadas en grados Celsius,
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EJEMPIO 1: 2'8-metil~-5'a-butilo sec.-9,10-dihidro-
ergopeptina

(denominada mds adelante dihidro-f-ergosina)

300 cc de dimetilformamida absoluta se colo-
can en un matraz de sulfonacidn, se enfria hasta -20°¢,
y se afiade, por gotas, a esta temperatura, una solucidn
de 12,3 cc (0,143 moléculas—gramo) de cloruro de oxalilo
recién destilado en 65 cc de acetonitrilo absolute, en
el transcurso de 20 minutos mientras se agita. La sus-
pensidn amarilla resultante se agita durante 15 minutos
mds, y se esparcen sobre la misma a -20° 38,6 g (0,143
moléculas-gramo) de dcido dihidrolisérgico,.finamente
pulverizado, secado al vacio. La mezcla de la reaccidn
se agita durante 30 minutos mds, con lo cual sube la tem-—
peratura hasta 0°. Se enfria nuevamente hasta -20°, y
se afiaden, por gotas tan rdpidamente como sea posible,
143 cc de piridina absoluta. Luego se esparcen sobre

la mezcla de la reaccidn 31,6 g (0,0713 moléculas-
gramo) de clorhidrato de aminociclol cristalino [pre-
parado tal como se describe més abajo y conteniendo por
cada molécula~gramo 1 molécula~gramo de dimetil-
formamida y 0,5 molééulas~gramo de tetrahidrofurano
(peso molar 442,9)], con lo cual sube la temperatura
hasta ~10° y se forma una suspensién espesa de color

pardo-naranja, la que se agita durante 1 hora m&s. La ela-
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boracidn posterior se efectda enfriando nuevamente
hasta -20° y afiadiendo, por gotas, 200 cc de una solu-
cidén reguladora de fosfato con un pH de 4. La mezela
de la reaccidn se vierte luego sobre 2,6 litros de
solucién de carbonato de sodio 2 normal y se extrae 3 veces con
cloruro de metileno. Las soluciones de cloruro de
metileno se lavan con 700 ce de agua, se secan luego
con sulfato de sodio y se evaporan hasta sequedad sobre
un evaporador rotatorio. Se obtiene una resina espumosa,
la que se cromatografia sobre una cantidad 15 veces
mayor de dxido de aluminio, actividad II. La dihidro-
B-ergosina casi pura, resultante, se recristaliza dg
cloruro de metileno/metanol.

P.F. 180-183° (descomp.), [a]zg= -44° (¢ = 3, piridina).

El aminociclol se obtiene como sigue:

17,2 g de un compuesto de férmula V (Rl =
C6H5~CH20-CO) (40 milimoléculas~gramo) se disuelven en
% cc de dimetilformamida absoluta y se vierten en un
matraz de Widmer que ha sido enjuagado previamente con
nitrdgeno. A continuacidén se afiaden 6 g de catalizador
de paladio (1l0% de paladio sobre carbdn), y se enjuaga
con 80 cc de tetrahidrofurano absoluto. Después de la
adicidn de 8 cc de cloruro de hidrdgeno 6,5 normal en

tetrahidrofurano (52 milimoléculas-gramo), se efectda
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inmediatamente la hidrogenacidn. Una vez finalizada la
hidrogenacidn (25 minutos), se separa el catalizador
mediante filtracidn, y el tetrahidrofurano y la dimetil-
formanida se seéaran mediante evaporacidn sobre un eva-
porador rotatorio en un vacio a una temperatura mdxima
de 25°. El residuo se disuelve en 100 cc de dimetil-
formamida, la solucidén se raspa con una espdtula.
El aminociclol cristaliza como el clorhidrato, cada
molécula~gramo teniendo una molécula-gramo de dimetil-
formamida y 1/2 molécula-gramo de tetrahidérofurano, y
después de ser separado mediante filtracién y lavado

con tetrahidrofurano, tiene un P.F. de 122-123°,

En el transcurso de la sintesis del compues-—
to de f£érmula V (P.F. 188-189°) se forman los interme-

diariocs siguientes:

- Ester de fdérmula VII, R, = C,Hy, P.F. 124-125°.

~ El dcido correspondiente a este éster, P.F. 168°
(descomp.) .

- La azida de dcido de férmula VI, usada como tal para

la reaccidn siguiente.

EJEMPLO 2: 6-nor—6~isopropil-2‘p-metil~-5‘a~-butilo sec.-

9,10-dihidro-ercopeptina

(6-nor~6-isopropil~-dihidro~pg-ergosina)

El procedimiento se efectuda en forma
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andloga a la descrita en el Ejemplo 1, excepto que se
usan 13,4 g de dcido 6-nor-6-isopropil-dihidro-lisérgico,
seco, en lugar de dcido dihidrolisérgico, con lo cual se
obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 182-183°

(descomp.), [a]zg= -15,5° (¢ = 1, cloruro de metileno).

El dcido 6-nor-6-isopropil-9,10~-dihidro-
lisérgico, usado como material inicial, puede obtenerse,

por ejemplo, como sigue: .

a) La alquilacidn de éster metilico del dcido
6-nor-9,10-dihidro-lisérgico con bromuro de iso-
propilo proporciona éster metilico del dcido 6-nor-
6-isopropil-9,10-dihidro-lisérgico, el que cristaliza
de etanol en forma de cristales incoloros con un P.F.
de 194°; [a]zg= -80,2° (¢ = 0,582 en cloruro de

metileno).

b) La saponificacidn del éster obtenido en la
seccidén a) precedente con una solucidn de sosa
cdustica en metanol/cloruro de metileno proporciona

dcido 6-nor-6-isopropil-~9,10-dihidro-lisérgico;

P.F. 290° (descomp.); [a]zg= ~101l° (¢ = 0,6 en

metanol) .
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BJEMPLO 3: Dihidro-f-ergosina

5,48 g (0,01 moléculags-gramo) de B~ergosina
[P.F. 203-205° (descomp.), [a]zgm -140,2° (¢ = 1, cloro~-
formo) ] se disuelven en 100 cc de etanol absoluto y
100 cc de dimetilformamida, y se efectda la hidrogenacidn
con 2 g de un catalizador de paladio/carbdn activo
(5 % de paladio) a presidn normal y a temperatura am-
biente. Una vez gue se han absorbido 2,5 litros de
hidrdégeno, la reaccidn se calma considerablemente, se
detiene la hidrogenacidn, se separa el catalizador me-
diante filtracidén y se evapora el filtrado hasta sequedad
en un vacio. EL residuo se recristaliza dos veces de
cloruro de metileno/metanol, con lo cual se obtiene el
compuesto del titulo como material homogéneo segin la
cromatografia de capa delgada, P.F. 181-183° (descomp.),

[oc]zg= -45° (¢ = 3 , piridina).

La B-ergosina se obtiene como sigue:

24,1 g de dcido lisérgico se suspenden en
270 cc de acetonitrilo y se enfria hasta -20°. Una mez-
cla de 12,5 cc de anhidrido de dcido trifluoroacético,
6,88 cc de dcido trifluorocacético y 100 cc de acetonitrilo
se afiade, por gotas a esta temperatura, en el transcurso

de aprox. 4 minutos, Se agita durante 5 minutos, se

.esparcen 26,6 g de clorhidrato de aminociclol sobre la
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mezcla de la reaccidn a -20° e inmediatamente después

se afiaden, por gotas tan rdpidamente como sea posible,

a -20°, 90 cc de piridina, con lo cual sube la tempera-
tura hasta 0°. Se agita nuevamente a 0° durante una
hora y media, se enfria hasta -20° y se afiaden, por gotas,
270 cc de solucidn reguladora de fosfato, pH 4. La
mezcla de la reaccidn se vierte luego scobre un litro de
solucidn de sosa 2 normal y se extrae tres veces con
cloruro de metileno. Iias soluciones de cloruro de
metileno se lavan con agua, se secan y se concentran
mediante evaporacidn. Se obtiene una espuma, la que se
purifica sobre una cantidad 30 veces mayor de dxido de
aluminio con cloruro de metileno/0,4 a 0,6 % de metanol.
La B-ergosina se lava de la columna con cloruro de
metileno/0,6 a 1 % de metanocl, y se cristaliza de cloruro
de metileno/acetato de etilo.

Después de la recristalizacidn, se seca la

20_

p-ergosina en un alto vacio. P.F. 203-205°, [al D

+11,1° (¢ = 3,5 en piridina).

EJEMPLO 4: 6-nor-6-isopropil-2'f-metil-5'a-butilo sec.-

9,10-dihidro-ergopeptina

(6-nor-6~isopropil~dihidro-p-ergosina)

El procedimiento se efectda en forma
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andloga a la descrita en el Ejemplo 3 mediante hidroge-
nacién de 6-nor~6-isopropil-p-ergosina, con lo cual se
obtiene el compuesto del titulo con un P.F. de 182~
183° (descomp.); [a]28= 15,5° (¢ =1, clgruro de

il

metileno).
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Los compuestos de f6rmula I exhiben actividad
farmacoldgica. E1 compuesto del Ejemplo 1 exhibe un
perfil de actividad farmacolSgica particularmente
ventajoso, como-lo indican los ensayos mencionados a
continuacién. Los compuestos particularmente exhiben
una actividad aumentadora de la vigilancia, como puede
comprobarse en los ensayos standard con animales,
bien conocidos.

P.ej., en un ensayo standard los compuestos
se aplican s.c. a ratones. El aumento de la excita~
bilidad de los ratones se observa luego durante un
periodo de, p.ej., 2 horas.

En otro ensayo standard siguiendo el método
descrito en Depoortere H. y Loew D. en The Nature of
Sleep, Int.Symp. pp. 101-104, Fischer, Stuttgart,
Depoortere H., First European Congress on Sleep Research,
pPp. 360-364, Basilea 1972, Karger, Basilea 1873, y en
Depoortere H. y Matejcek M., Symposium Sandoz, pp.65-74,
Monte Carlo 1972, 1los compuestos se aplican a ratas
gue tienen electrodos implantados crénicamente en el
cerebro. El aumento de la fase de vigilia y la disminu-
cidn de las fases del suefio parad&jico y suefio clésico
se determinan en la forma usual usando un electro-

encefaldgrafo.
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Otro ensayo es el ensayo del potencial méximo
en el cuerpo geniculado lateral, gue puede llevarse a
cabo de acuerdo con el mé&todo descrito en la literatura
de Depoortere H. y Depoortere y Matejcek, arriba
mencionada. En este ensayo se les aplica a gatos i.p.
0,5 mg/kg de peso del cuerpo del animal de reserpina.
Después de la aplicacibn de los compuestos se observa
la reduccién del nfimero de potenclales méximos en el
cuerpo geniculade lateral. Este ensayo indica un
estimulo triptaminérgico central.

Por lo tanto, el uso de los compuestos esta
indicado como agentes aumentadores de la vigilancia.

Para este uso una dosificacibn diaria indicada
es de aprox. 5 a aprox. 60 mg, aplicados conveniente-
mente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia en forma
de unidad de dosis que contiene de aprox. 1 a aprox.
30 mg, © en forma de preparacibén de accidén prolongada.

Los compuestos de férmula I pueden aplicarse
en forma de sal de adicidn de &cido, farmacéuticamente
aceptable. Tales formas de sal de adicidn de &cido
exhiben el mismo orden de actividad como las formas de

base libre y se preparan fécilmente en la forma usual.
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La presente invencidn también proporciona una composi-

cién farmac&utica que contiene un compuesto de

f6rmula I,

en forma de base libre o en forma de sal de adicién de

&dcido farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un

diluyente o soporte farmacéutico. Tales composiciones

pueden formularse en la forma usuwal y pueden presentarse,

P.ej., como solucidn o como tableta.
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NOTA .-‘

Descrita suficientemsente la naturale-
za del invento, asi como la manera de realizarse en la |
prictica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su priﬂeipio fune
damentalj t;mbién se hace constar, que el?invento corres-

ponde a una solicitud de patente, presentada en Suiza,

bajo el nimero 13087/74, de fecha de 27 de septiembre

, de 1.974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que

conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo
lo que constituye 1la esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencibn por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMINOCICLULES;
caracterizandose por lo siguiente:

1%,.. Procedimiento para preparar

aminocicloles, de fbdrmula I,




10

15

20

A P e

en donde R es alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, ca-

racterizado porque
se condensa un derivado funcional reactivo de

un ficido de formula II,

COOH

II

en donde R tiene el significado previamente indicado,

con el compuesto de formula IXI

OH
cH, o H
]
HN - - - N III
y H
0
i

0

. | |CH \
CH 3/ cH,

CHg

en forma de sal de adicidn de &cido, en presencia de

un agente de condensacidn en un disolvente.
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2,~ Procedimiento para preparar
aminocicloles; tal y como queda sustancialmente des~

crito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 22 hojas

escritas a madquina por una sola cara.

Madrid,
15 FEB, 1977

SANDOZ, A.G.

2 ADERS Y Ruks
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