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“tante se obtiene el derivado 2-metilico deseado [P. Stutz

Esta invencidn proporciona un procedimiento
para la preparacibén de nuevas D-6-metil-ergolinas 2,8~

disustituidas, representadas por la siguiente foérmula I:
R

?

N

. 0 ON-cHg .
& -
.

H-N. X

donde X es metilo y R es CHE-CN o CE,~G-NH, y sus sales

i
formadas con acidos, farmaceQiticamente aceptables, cuyo
procedimiento se caréctériza por formilar D-6-metil-8-
cianometil-, 8-halometil- u 8~carboxamidometil-ergolina en
presencia de etanodigiol para dar el ditiacetal del grupo
2-formilo y después desulfurar el ditioacetal resultante
para dar el compuesto 2-metilico deseado y después, si se
desea, formar las sales de Acidos farmaceliticamente acep-
tables. Los compuestos en los que X es metilo se prepa-
ran haciendo reaccionar D-6-metil-8-cianometil (u 8-carboxs
midometil)ergoline con formiato de metilo y etanoditiol
para dar el ditioetilenacetal de una D-2-formil-6-metilerggel:

na 8-sustituida. Por desulfuracién del ditiocacetal resul=-

y D. A. Btadler, Helv. Chem. Acta, 55, 75 (1972)] . De

nuevo, alternativamente, una 6-metil-8-bromometilergolina
puede ser formilada en la posicibén 2 en presencia de etano+
ditiol para dar el ditioacetal del derivado 2-formilico.

La desulfuracidén del ditioacetal para dar el derivado 2-
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-metilico seguido de reaccidn del grupo bromometilo con
cianuro s§dico proporciona los compuestos de la estructura
deseada. Finalmente, los compuestos en los que X es cianoj
se preparan por reaccidén de una ergolina 2-no sustitulda
con isocianato de clorosulfonile y trietilamina [H. Vor-
briiggen, Tetrahedron Letters, 1631 (1968)] .

El prefijo "D" en ia denominacién de los com-
puestos de la estructura anterior indica que la estereo-
quinica del derivado de ergolina es idéntica a la del &ci-
do D-lisérgico que es la forma que se encuentra en la na-
turaleza.

Las sales de las ergolinas representadas por la
f6rmula anterior pueden'formarse con acidos orglnicos e
inorgénicos farmacelticamente aceptables. Estas sales son
log sulfatos, como sulfato,pirosulfato y bisulfato; sulfitos,
como sulfito y bisulfito; nitrato; fosfabtos, como fosféto,
fosfato monohidrdgeno, fosfato dihidrbégeno, metafosfato y

pirofosfatojhaluros, como cloruro,bromurc, yoduro y fluorulo;

carboxilatog aliféticos Cl'ClO’ como acetato, propionato,b]

carbonato, caprilato, acrilato, formiato, isobutifato,capr_g"
%0, heptanoato y propiolato; dicarboxilates alifdticos 05-C4p
como oxalato,.ﬁalonatq, succinato, §uberato, sebacafo, fuma-
rato, maleato, butil-1,4-dicato y hexin-1,6-dioato; benzoatos)
coms benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidr&xibenzoato y metoxibenzoato; ftalates, como ftalato y to;
peftalato; arilailforatos, com -tokerslfonato, banzosulmeto, nafvelens
sulfonatq, ﬁ-clq;obenzosﬁlfonato Yy xilensulfonato; citrato;

a-hidroxialeanoatos Cp-Cs, como lactato, P-hidroxibutirato y

glicolato; . o~hidroxialcanodioatos G,-—C6 como maleato y tar-
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trato; ¥y alquilsulfonatos‘c1-03 como metanosulfonzto y propa-
nosulfonato. ‘

Tos dcidos llsérglco e isolisérgico son 8-carboxi-

6~met11—139-ergollnas. las amidas del 4deido lisérgico, muchas

de las cuales poseen propiedades farmacoldgicas Unicas y va- -

9 .

liosas, incluyen los alcaloides oxitdcicos naturales - ergo-

cornina, ergokriptina, ergoncvina, ergocristina, ergosina,-

ergotamina, ete - y oxitdcicos sintéticos como metergina asi

como el alticinégeno sinté%;co - dietilamida de dcido lisérgic
o ISD. Ias amidas de la 6-metil-8-carboxiergolina, conocidas
genéricamente como alcaloides dihidroergot, son ageﬁtes 0Xi-
t8cicos de menor potencia y también.de menor toxicidad que
105 alcaloides ergot propiamente dichos. Ia ‘ergotamina, una
Ag:prgolina, ha sido utilizada en el tratamiento de la migrz
fla y recientemente se ha demostrado que la ergocornina y la
2-bromo-a-ergokriptina son inhibidores de los tumores induci-

dos en ratas por la prolactina y el dimetilbenzaniraceno

 (DiiBA), de acuerdo con Nagasana y Meites, Proc. Soc. Exp't'l.

Biol. Med., 135, 469 (1970) y Heuson y colaboradores, Eurep.
J. Cancer, 333 (1970).

La.D-6~metil—8-cianometilergoiina fué prepaiada
por prlmera vez por Semonsky y colahoradores en Coll. Czech.
Chem, Commun., 33, 5;; (1968), ¥ su uso en la prevenclon de
la gravidez en ratas fué publicado por el mismo ETUPO en

Nature, 221, 666 (1969). Se indica que el compuesto interfie-

re con la secrecién de la hormona leuteotrépica hipofisal y

de las gonadotropinas hipofisales. También se ha sugerido que

el compuesto inhide la secrecién de prolactina. [Véase Seda

¥ colaboradores, J. Reprod, Fert., 24, 263 (1971) y.Mantle y

L
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Fimn, id, 441)]. Semonsky y colaboradores, Coll., Czech. Chem
Comm, , ;g,’zzoo (1971), han descrito la preparacién de D-6-
metil—B—ergolinilacetamiéaL-un.cbmpuesto que segun ée afirma
posee efectos antifertiiiéaﬁtés y antilactantes en las ratas
El efecto de estos compuestos sobre las enféfmedades ﬁeop}és-
ticas es.desconocido;

. Bsta invencién es ilustrada ademds por los siguientes

ejemplos especi{ficos., -..
EJENPLO 1

Premaracién de D-2,6-dimetil-8~cianometilergolina

Se disuélven unos 2,6 g de D-6-metil-8-cianometilergo
lina en 100 ml de cloroformo a los que se han afiadido 50 ml

de formiato de metilo. A continuacién se agregén 1,84 g de

etanoditiol. Se afiade una solucién de 4,4 ml de tetracloruro|

de titanio en 50 ml de cloroformo, leniamente, 2 1la solucidn
anteriormente preparada. Ia mezcla resultante se agita bajo
atmésfera de nitrégeno a la temperatura ambiente durante

63 horas y después se enfria a umos 0°C. Se afizden 25 ml de
metanol. la mezela de reaccidn se alcaliniza con solucidn
acuosa de hidréxido aménico 15 N. Se separa la capa orgénica
se lava con splucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico,
se separa de nuevo y se seca. Por eveporacién del disolvent
a vacl{o queda como residuo el etilenditioacetal formzdo con
el grupo aldehifio en la posicin 2 del-anillo de ergoliga;

a saber, D-2-(1',3'-~ditiaciclopentan~2'~il)-6-metil=8-ciano-
mefilergolina formada en la reaccidn anterior. Por cromato-
grafia sobre Florisil empleando una mezcla disolvente de clo
roformo-etanol 19:1 éomo eluyente se obtiene la fraceidn en
la que en cromatografia de capa fina predomina una mancha

distinta de la atribuible al material de partida. Estas frag

?
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ciones se combinan, se separan ios disolventes por evapora-
cién a vacfo y el residuo resultante se recristaliza. de éter
para dar D—2—(1';3'—ditiacicldpentan-z'-il)—6—metil—8-ciano-
metilergolina que funde a unos 239—242°C-con descomposicién.,

Andlisis:

Calculado: C! 65,00; H, 6?27; N, 11,37; 53 17,35

Encontrado: C, 64,%3; H, 6,02; N, 11,12; §, 17,38

Una suspensidén acuosa de nfquel Raney W-6 se lava
con etamol hasta que el agua.ha sido desplazada por el eta-
nol. Se suspenden 19 ml de wa parte alicuota de esta sus-
pensién etandlica en una mezcla de 16 ml de dimetilformamida|
y 16 ml de'acetona. A esta solucidén se agrega otra de 1,7 g
de D—2-(1',3'—ditiaciélopenian—é'—il)-6—metil-8—cianometil—
ergolina en 70 ml de acetona y 70 ml de dimetilformamida.
Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente durante hora y |
media aproximadamente. El catalizador de niquel Raney se sep
ra por filtracidn y la torta del filtro se lave varias veces
con acetonz, Después: el filtrado se diluye'con agué y con
solucién acuosa de bicarbonato sédico. ‘A continuacidn el fil+4
trado se extrae con cloroformo, se separa la cagpa clorofdrmit
ca y se seca y el cloroformo se evapora 2 vacio. El residuo

resultante se diluye con agua para dar un aceite amarillo

_que se disuelve en acetato de etilo. ILa solucidn en acetato

de etilo se separa, se lava sucesivamente con agua y solucidd
acuosa saturada de cloruro sédico y se seca. El acetato de
etilo se separa por evaporacidén a vacfo para dar un residuo
que contiene D-2,6-dimetil~8-cianometilergolina. Por crista-
lizacién del residuo de etanol se obtiene el material de par
tida que no ha reaccionado. Una solucidn cloroférmica del sé

lido procedente del filtrado se cromatografia sobre Florisi}
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empleando como eluyentes el cloroformo y una mezcla disolvenr

te de cloroformo—etanol 19:1. Los eluatos mds polares dan

L]

D—2,6-dimetil—8-cianometilergbiinarque funde & 285°C con .des
composicidn; después de recrigtalizada de benceno,
Andlisis: ' o o
Calculados C; i7,38; H, %353; Ny 15,04
Encoritrado: C; i;;65: ﬁ, %,36; N, 15,06 .
EJEVPIO o

Preparacién de D—6—metil—8-§romometilergolina

Una solucién de 5,2 g de triflenilfosfina disueltos
en 100 ml de acetonitrilo se coloca en atmésfera de nitrégero
y se inicia la agitacién. Se aﬁadenvéota.a gota 1,0 ml de
bromo a2 la solﬁcién de trifenilfosfina. Una vez completada
adicibén, y mediante una ligera -célefaccicn se obtiene una

solucién transparente e incolora que indica que lg reaccién

3

es completa. §e afiaden de una sola vez 505 mg de D-6-metil-8l
hidroximetilergolina a la solueién de bromuro de trifenilfog
fonio, Ia mezcla. de reaccién se agita durante unas 6,5 horas
a la temperatura ambiente, protegida con un tubo desecador d¢

cloruroe cdlcico. Después la solucidn se vierte en solucién

acuosa aatgrada,de bicarbonato sédico y la meteria orgdnica
se extrae con cloroformo. A cbntinuacién la capa cloroférmic
se pone en contacto con solucidn acuosa saturada de 4eido tax
tdrico, formando asi los tartratos solubles en agua de las

ergolinas bases presentes. Se separa la capa acuosa despre-
ciando 1a capa cloroférmica. Después la capé acuosa se alca-
liniza con bicarbonato sédico-sélido. Ia ergolina base, al

ser insoluble en solucidn alcalina acuosa, se separa y se dit

suelve en cloroformo. Ia capa clorofdérmica se separa y seca.
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- Ia capa acuosa alcalina_sé diluye hasta 6 litros con agua y

Por evaporacidén del cloroforme & vacio se obtiene un residuo
que comprende la D-6-metil-8-bromoetilergolina formada en la
reaccién anterior,
Andlisis:
Calculados C, 60,20; H, 6,00; N, 8,78; Br, 25,03
Encontrado: C, .60,11; H, 6,06; N,-8,59; Br, 25,35
' EJEMPIO 3

> Preparacibn de D-6-metil-8-cianometilergolina

Se prepara una suspensién de 10 g de D-6-metil-8-hidxy

1o

ximetilergolina en 200 ml de piridina. A ‘esta suspensién se
afiade lentamente una solucidn que contieme 6,0 ml de clorurg

de metanosulfonilo y 200 ml de piridina. Ia mezcle resultante

se agita a la temperatura ambiénte bajo atmésfera de nitrégd-
no durante media hora aproximadamente y después se vierte e

2,5 litros de solucidn acuosa saturada de bicarbonmato sédicd.

la capa dilufda se deja en repeso 2 la temperatura ambiente{
la D-6-metil-8-mesiloximetilergolina formeda en ia reaccién
anterior cristaliza. la solucién se enfria a unos Q°C Para

que precipite mfs cantidad de la sustencia deseada. Después
la solucién se filtra y la torta del filtro se recristalizal|,
de etanol, Se obtiene una nueva cantidad de D-6-metil-8-me- !
siloximetilergolina extrayendo el filtrado con acetato de eti
10; separando la capa de acetato de etilo y eliminando el

acetato de etilo por evaporacién a vacio. Por recristaliza—

cién de la D-6-metil-8-mesiloximetilergolina asi preparada

| o SR

de etanol se obtiene una sustancia que funde a unos 192-194

con descomposicidn.
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‘tanol y el dcido .farmacéuticamente aceptable puede ser agre- .

Anélisié: ' .
Calcuiado: c, 61;05; H, 6,63; N, 8,38; 5, 9,59 !
Encontrado: C; 60,85; H; 6;46; N; 8,45; 8, 9,30
Se calientan 12,5 g de D-6-metil~8-mesiloximetilergo|
ling; preparada como antes, con 12 g de cianuro sdédico en

presencia de 350 ml de dimetilsulféxido a 100-105°C, bajo

atmésfera de nitrégeno, durante 45 minutos. Ia mezela de
reaccidn se vierte en 2 litros de solucidn acuosa saturada
de cloruro sbédico y se filtra la mezcla resultante. Ia sus-

tandia sélida as{ obtenida se suspende en agua caliente y s+;

filtra de nuevo para dar unos 8,4 g de D-6-metil-8-cianometil

ergolina.

. Ias sales de los compuestos de esta invencién (Férmu-

[4

la I anterior) con dcidos farmacéuticamente aceptables pued

n-i

prepararse disolviendo una.cantidad de la ergolina base pa

ticular en éter y afindiendo ‘un equivalente del dcido farmac

o

ticamente aceptable, también disuelto en éter. Ias sales asi

S, ©~

preparadas son en general insolubles en éter y pueden ser

aisladas por filtracidén y purificadas por recristalizacién.

Alterativamente, la ergolina base puede ser disuelta en me-

gado en una cantidad equivalente también en solucidén etand-
lica. En este caso; lag sales son solubles y se recuperan |
por separacién del disolvente por evaporacién a vacio. El rﬂ{
siduo resultante, si no es cristalino, puede ser fdcilmente
cristalizado de etanol u-.otros disolventes adecuados.

Los compuestos de esta invencidén son dtiles como in- ?
hibidores de l2 gonadatropina. Como tales, inhibén-la.lacta:J

cia y son especificamente inhibidores de la prolactina. Los|-
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compuestos son Utiles en el tratamiento de la lactancia ina+

propiada tales como la lactancia post~partum y la galacto-

rrea. Ademds, los compuestos pueden ser utilizados para trar

tar los adenocarcinomas dependientes de la prolactina y los

tumores de la pitultaria que secretan prolactina, asi como

los*siguientes trastornos: sindrome de Forbes-Albright, sig 7
drome de Chiari-Frommel, ginecomastia genuina y ginecomastip
producida como resultado de la administracién de esteroides| !

estrogénicos para la hipertrofia prostdtica, enfermedad fiT i

brocistica de mama (nédulos benignos), tratemiento profildg
tico.del céncer de mama y desarrollo del pecho resultante
de la administracidn de drogas sicotrdépicas, por ejemplo

toracina.

r

significativa de los tumores de mama después de su administrh

cién subcutdnea u oral como se indica en el experimento antiel

rior.

Los compuestos de esta invencidn presenmtsn una toxicidhd

muy reducida en comparacidén con los compuestos de la técnical

anterior en los que la posicidén 2 no estd sustituida,

En regumen, la Patente de Invencidn gque se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

"1, Un procedimiento para la preparacidén de una nuevp

D-6-metil~ergolina o2-gustitufda y 8-sustituifda de férmula Ii:

—,

Los compuestos de esta irnvencién producen una regresiln

t
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el que ha.de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:|.

- 11~

donde X es metilo y R’eschz—GN ) CHz—g—NHz y sus sales
formadas con Acidos farmacedtbicamente 0 aceptables, cuyo
procedimiento se caracteriza por formilar D-6-metil-8-ciano
metil-, -u 8-carboxamidometil-ergolina en presencia de eta-|
noditiol para dai el ditiacetal del grupo 2-formilo y des-
pubs desulfurar el ditiocacetal resultante para dar el com~
puesto 2—métilico.deseado y despies, si se deséa, formar’
las sales de fcldos farmacedticamente aceptables.

2. Se reivindics por Ultimo como objeto sobre

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UNA NUEVA D-6~-METIL
ERGOLINA 2-SUSTITUIDA Y 8-SUSTITUIDA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de once péginas

mecanografiadaé.

Madrid, 21)noviembre 1.975
BERNARD) UNGRIA _
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