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Esta invencidn proporciona un procedimiento
para la preparacidén del nuevo compuesto D-6-metil-ergoli-

na-8-gsustituida de férmula I:

Y

—————

donde R es 0-802—0H cuyo procedimiento se caracteriza

%
por hacer reaccionar D-6-metil-8-tridoximetilergolina con
un haluro de matanosulfonilo para producir el compuesto
deseado.

Este compuesto se utiliza como un producto in-
termedioc en la preparacidn de nuevas D-6-metil-ergolinas
2,8-disustituidas, donde los sustituyentes de las posicio-

nes 2 y 8 pueden ser diferentes, representadas por la si-

guiente fbdrmula:
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dpnde X es haldgeno, metilo o ciano y R es CH2-CN 0
CH2-g—NH2 y sus sales formadas con &cidos farmacelticamen
te aceptables.

Los compuestos de acuerdo con la formula ante-
rior en los que X es haldgeno se preparean por la accidn
de N-bromosuccinimida, N-clorosuccinimida u otro agente
halogenante positivo sobre la D-6-metil-8~cianometilergo~
lina o D-6-metil-8-carboxsmidomnetilergolina, preparadas
por los métodos de Semonsky y colaboradores (Loc. cit.).
Alternativamente, los compuestos donde R es CH2—CN pueden
ger preparados por reaccidn de un sgente halogenante po-
sitivo sobre una D~6-metil-8-halometilergolina seguido de
sustitucidn del &tomo de haldgeno del grupo halometilo
por un grupo cisano, empleando ¢ilanuro sddico o un reac-
tivo similar para efectuar el desplazamiento. La conver-
sién del grupo ciano en un grupo amido puede realizarse
por procedimientos conocidos en la tgcnica. Una haloge-
nacién similar de la D-6-metil-8-mexiloximetil(u 8-tosilo-
ximetil)ergolina en la posicidén 2 conduce facilmente & un
producto intermedio que puede reaccionar con clanuro s6-
dico o con otro cianuro orgaénico similar, en un disolven-
te inerte, pafa dar compuestos comprendidos dentro de la
férmula anterior.

Los compuestos en los que X es metilo se pre-
paran haciendo reaccionar D-6-metil-8~-cianometil(u 8-car-
boxamidometil)ergolina con formiato de metilo ¥y etanodi-
tiol para dar el ditioetilenacetal de una D-2-formil-6-

metilergolina 8-sustituida.

Por desulfuracidn del ditioacetal resultante s¢ .
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obtiene el derivado 2-metilico deseado [P. Stutz y D. A.
Sta d ler, Helv. Chem. Acta, 55, 75 (1972)] . De nuevo,

alternativamente, una 6-metil-8-bromometilergolina puede
ser formilada en la posicidn 2 en presencia de etanodi-
tiol para dar el ditiocacetal del derivado 2-formilico.

La desulfuracidn del ditioacetal para dar el derivado 2-
metilico seguido de reaccidén del grupo bromometilo con
cianuro sddico proporciona los compuestos de la estructu-
ra deseada.

Finalmente, los compuestos en los que X es cia
no se preparan por reaccidn de una ergolina 2-no susti-
tuida con isocianato de clorosulfonilo y trietilamina [H.
Vorbriiggen, Tetrashedron Letters, 1631 (1968)J .

E]l prefijo " D " en la denominacidén de los
compuestos de la estructura anterior indica que la este-
reoquimica del derivado de ergolina es idéntica a la del
dcido D-lisérgico que es la forma que se encuentra en la
naturaleza.

Las sales de las ergclinas representadas por
la férmula anterior puedenformarse con acidos organicos
e inorgénicos farmaceQticamente aceptables.

Estas sales son los sulfatos, como sulfato,
pirosulfato y bisulfato; sulfitos, como sulfito y bisul-
fito/ nitrato; fosfatos, como fosfato, fosfato monohidrd-
geno, fosfato dihidrdgeno, metafosfato y pirofosfato; ha-
luros, como cloruro, bromuro, yoduro y fluoruro; carbo-
xilatos aliféticos Cl'ClO’ como acetato, propionato, bicar

bonato, caprilato, acrilato, formiato, isobutirato, caproa-
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to, heptanoato y propiolato; dicarboxilatos zlifdticos Co=Cyq)h
como oxalato, malonato, succinato, subew*o, sebacato, fuma~
rato, maleato, butil-1,4—dioat6 y hexin-1,6-dioato; benzoatos
como benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato,
hidroxibenzoato y metoxibenzoato; ftalatos, como ftalato y toy
refta]ato, arilaalforatos, como tateralfonato, terzosulitneto, naft alenr~
sulfonato, ﬁ-clorobenzosulfonato y xilensulfonato; citirato;
a~-hidroxialcanoatos C2-C5, como 1actafo, B-hidroxibutirato ¥y
glicolato; . a~hidroxialcanodioatos 04-06 cémo maleato y tar-
trato; y alquilsulfonatos C1—C3 gomo metanosulfonato y propa-
nosulfonato.

".Los dcidos lisérgico e isolisérgico son 8-carboxi-
6-meti1yuép-ergolinas. las amidas del Zcido lisérgico, muchas|
de las cuales poseen propiedades farmacolégicas Unicas y va- ¢
liosas, incluyen los alcaloides oxitécicos n2turales - ergo- |
cornina, ergokriptina, ergonovina, ergocristina, ergosinz,
ergotamina, efc - y oxitéecicos sintéticos como metergina asi
como el alucindgeno sintético - dietilanida de €cido lisérgic
o 1SD., las amidas de la 6-metil-8-carboxiergolinz, conocidas
genéricamente como alcaloides dihidroergot, son agentes oxi-
técicos de menor potencia y’también de menor toxicidad que
los alcaioides ergot propiamente dichos. Ia ‘ergotzrina, una
Aﬁ-ergolina, ha sido utilizada en el tratamiento de la migra
fia 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 dimetilbenzantraceno

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

Biol. Med. 135, 469 (1970) y Heuson y colaboradores, Europ.
I, Cancer, 353 (1970),
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la D-6-metil-8~cianometilergolina fué preparada
por primeré vez por Semonsky y colaboradores en Coll. Czech,

Chem, bommun., 33, 577 (1968), y su uso en la prevencion de

la gravidez en ratas fué publicado por el mismo grupo en
Nature; ggl; 666 (1969). Se indica que el compuesto interfie-|
re con la secrecién de la hormona leuteotrdpica hipofisal y
de las gonadotropinas hipofisales. También se ha sugerido que
el compuesto inhibe la secrecién de prolactina, [Véase Seda

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

Finn, id, 441)]. Semonsky y colaboradores, Coll. Czech. Chen.
gggg.; ;é; 2200 (1971), han descrito la preparacidn de D6
metil—B-ergolinilacetamida, un compuesto que segin ée afirma
posee efectos antifertilizanteés y antilactantes en lag ratas.
El efecto de estos compuestos sobre las enfermedzdes neopléds-
ticas es desconocido.

' Esta invencidn es ilustrada ademds por los siguientes
ejemplos espec{ficos. o o

EJENMPIO Y .

Preparacidn de D-2-cloro-6-metil-8-cianometilergolina

Se disuelven 400 mg de N-clorosuccinimida en 30 ml de
dioxano y la solucién se agrega gota a gota, 2 una tempera-
tura de unos 60°C, sobre uharsuspensién égitada de 535 mg de
D—6—metil—8—cianometilergolina disueltos en 25 ml de dioxa-
no. Una vez completada la adicidn, la mezcla’'de reaccién se
calienta en atmésfera de nitrégeno entre 60 y 65°C, durante
un periodo de unas 4;5 horas. Después la mezcla de reaccién
se enfria y se diluye con agua. Se afiade bicarbonato sédico
sélido a la mezcla y después se extrae con cloroformo. la ca-
pa cloroférmica se separa y seca ¥y el cloroformo se elimina

por evaporacidén a vacio. El residuo crudo resultante presenta
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dos manchas por cromatografia en cape fina. Por lo tanto;.el
residuo se disuelve en cloroformo y se cromatografia sobre
Florisil. la cromatografia en capa fina realizada sobre ca-
da una de las fracciones del eluato de cloroformo indica que
las fraceiones 7-12 contienen las mayores cantidades de un
.nuevo componente (que no es el material de partida). Se comby
nan las frﬁcciones que presentan una cantidad relativamente
grande de este nuevo componente por cromatografia en capa fi-—
na y se evapora el cloroformo. El residuo resultante, por re—
cristalizacién de éter, da 165 mg de D-2—cloro-G-metil-8-cia
nogetilergolina que funde a 270427300. '

Siguiendo el procedimiento anterior, la D-6-metil-8-
cianometilergolina es bromada con N-bremosuccinimida para dar
D-2-bromo-6-metil-8~cianometilergolina que funde con descom- |
posicién a unos 244—24?00 después de recristalizada de etanol

Andlisis:

Caleculado: C, 59,31; H, 5,2%; N, 12,21; Br, 23,21
Encontradoe: C, 59,335 H, 5,3%; N, 11,96; Br, 23,39.

Siguiendo el procedimiento anterior, la D-6-metil-8-
cianometilergolina se hace reaccionar con N-yodosuccinimida
para dar D-2—ypdo-Gémetil—B-cianometilergolina que funde con
descomposicién é unos 211—21300 después de recristalizada de
éter. |

Andlisis:

Calculado: C, 52,19; H, 4,64; N, 10,745 I, 32,44
Encontrado: C, 51,90; H, 4,51; N, 10,58; I, 32,1%
EJEMPIO 2

Preparacién de D-2—ciano-6-metil~8-cianometilergolina

Siguiendo el procedimiento de H. Vorbriiggen, Ietrahe-
dron Tetters, 1631 (1968), se disuelven 325 mg de D-6-metil-
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.de agua, se lava una vez con un volumen igual de solucién

8~-carbometoxiergolina en 40 ml de acetonitrilo. Se afiade
rdpidamente a la solucién original, gota a gota, un2 solucién
que contiene 310 mg de isocianato de clorosulfonilo en-10 ml
de acetonitrile. Ia mezcla de rezccién se agita a la tempera-
tura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno durante unas 68 ho-
ras. Ia .cromtografia en capa fina de una parte alicuota de
la mezcla de reaccidn indica la presencia de un material me-
nos polar gue el material de partida. Se afiaden airededor de
3 ml de tributilamiﬁa y la mezcla resultante se agita duran-~
te unas 3 horas. Después la mezcla de reaccidn se vierte en
solucidn acuosa saturada de bicarbonato sdédico y la mezcla re|
sultante se extrae con_acetato de etilo. Se separa lz capa de

acetato de etilo, se lava varias veces con voldmenes iguales

acuosa saturada de cloruro sédico, se separa y despﬁés se se-
ca. Por evaporacién del disolvente se obtiene un residuo que
se disuelve en cloroformo y la solucidn resultante se croma-
tografia sobre 20 g de Florisil,Del desarrollo del’ cromato-
grama con cloroformo que contiene 2 % de etanoi se obtienen
dos fracciones de unos 150 ml cada una, que contienen la D-2-
ciano~6—metil-8-qarbometoxiergolina sintetizada en la reac-
c¢ién anterior. Lés disolventes se evaporan de las fracciones
combinadas y el residuo se recristaliza dc una rezela de éter
¥ hexano, la D-2-ciano-6-metil-8-carbometoxiergolina asi pre-|
parada funde a unos 210-211°C con descomposicién.

Andlisis:
Calculado: C, 69,88; H, 6,19; N, 13,58
Encontrado: C, é0;16; H, 6,36; N, 13,77

Por reduccién del carbometoxi-derivado anterior con bo

rohidruro sédico se obtiene fdcilmente la correspondiente D-

S e -
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2—ciano-6-metil-B-hidroximetilergolina. Por reaccidn del gru

po hidroxi con cloruro de metanosulfonilo por un procedimien-
to descrito mdis adelante en el Ejemplo 6, se obtlene fégilme%
te el derivado mesilato del grupo 8-hidroximetilo. Por reac—?
cidén del mesilato con cianuro sédico como se indica en el
Ejemplo-7 para la reaccién de un compuesto 8-bromemetilico
y cianuro sgdico, se obtiene fdcilmente la D-2-ciano-G-metil—
8-cianometilergolina.

EJENPLO 3

Preparacidn de D-2,6-dimetil-8-cianometilergolina

Se disuelven unos 2,6 g de D—6—meti1—8-cianometilergoj
lina en 100 ml de cloroformo a los que se han aﬁadido 50 ml
de formiato de metilo. 4 continuacién se agregén 1,84 g de
etanodifiol. Se afiade una solucién de 4,4 ml de tetracloruro
de titanio en 50 ml de cloroformo, lentamente, a la solucidn
anteriormente preparada. Ia mezcla resultante se agita bajo
atm6sferg de nitrégeno a la temperatura amblente dvrante unas
63 horas y después se enfria a unos 0°C. Se afizden 25 ml de
metanol. la mezcla de reaccidén se alcaliniza con solucién
acuosa de hidréxido aménico 15 K. Se separa la capa orgdnica,
se lava con ;olucién acuosa saturada de bicarbonzto sddico,
se separa de nuevo y se seca. Por evaporacidn del disolvente
a vaci{o queda como residuo el etilenditiocacetal formado con
el grupo aldehido en la posicién 2 del anillo de ergolinu,
a saber; D-2-(1';3'-ditiaciclopentan—z'-il)—6—meti1-8~ciano~
metilergolina formada en la reaccién anterior. Por cromato-
grafia sobre Florisil empleando una mezcla disolvente de clo=
roformo-etanol 19:1 como eluyente se obtiene la fraccién en
la que en cromatografia de capa fina predominz unz mancha

distinta de la atribuible al material de partide. Estas frag

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

Andlisis: ‘ '
Calculado: c; 65,005 H, 6,273 N, 11,37; S, 17,35
Encontrado: C, 64,%3; H, 6,02; N, 11,12; §, 17,38

Una suspensién acuosa d2 niquel Raney W-6 se lava
con etanol hasta que el aguza. ha sido desplazada por el eta-
nol. Se suspenden 19 ml de un2 parte alfcuota de esta sus-
pensién etandlica en una mezcla de 16 ml de dimetilformamids
y 16 ml de acetona. A esta solucidn se agrega otra de 1,7 g
de D-2-(1',3'-ditiaciéiopentan—2'-il)—6-metil—8—cianometil-
ergolina en 70 ml de acetona y 70 ml de dimetilformamida.
Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente dGurente hora y
media aproximadamente. El catalizador de nfguel Raney se sepdi
ra por filtracidn y la torta del filtro se lavae varias veces
con acetona, Después:'el filtrado se diluye con agua y con
solucién acuosa de bicarbonato sédico. 4 continuacidn el fil<
trado se extrae con cloroformo, se separa la cap= cloroférmi+
ca y se seca y el cloroformo se evaporz 2 vacfo. El residuo
resultante se diluye con dgua para dar un aceite amarillo
que se disuelve en acetato de etilo. Ia solucién en acetato
de etilo se separa; se lava sucesivamente con aguz Yy soluciéi
acuosa saturada de cloruro sédico y se seca. El acetato de
etilo se separa por evaporacidn a vacfo para dar un residuo
que contiene D-2,6-dimetil-8-cianometilergolina. Por crista-
lizacién del residuo de etanol se obitiene el material de par
tida que no ha reaccionado. Und solucién cloroférmica del sé

lido procedente del filtrado se cromatozrzffa sobre Florisil‘
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empleando como eluyentes el cloroformo y una mezcla disolven—
te de cloroformo—etanol 19:1. ILe¢s eluatos mds polares dan
D—2,6—dimeti;—S—cianometilergoiina gue fuade a 285°C con des-
composicidén, después de recristalizada de benceno.
Andlisis:
Calculado: C; 7#,38; H, ;,58; N, 15,04
Encortrado: C, f;,ES: H, %,36; N, 15,06 .
EJEMPLO 4

Prevaracién de D-2-bromo-6-metil-8-carboxamidometilergolina

Se prepara una solucidén que contiene 240 mg de D-6-me-
til-8-carboxamidometilergolina y 25 ml de dioxano, a una tem-
peratura de 65 a ib°c bajo atmésfera de nitrdgeno. Se afiade
gota a gota una solucidén de 180 mg de N-bromosuccinimida en
20 ml de dioxano., Ia mezcla resultante se calienta dentro del
mismo intervalo de ?emperaturé cen agitacidn, durante media
hora aproximadamente y después se vierte sobre solucién acuo
sa saturada de deido tartdrico. Ia mezcla resultante se extrag
con cloroformo y se desprecia la capa clorofdérmica, Se filtra
la capa acuosa y después se alcaliniza con hidrdxido amdnico
dilufdo., Ia D-2-bromo~6-metil-8-carboxamidometilergolina for-
mada en le reaccién anterior es insoluble en la solucién alca
lina acuosa y se separa. El compuesto separado se disuelve en]
cloroformo. la capa de cloroformo se separa y seca. For eva-
poracién de los disolventes a vacio se obtiene D-2-bromo-6-
metil-8-carboxamidometilergolina que funde a unos 238-241°C
con -descomposicidn, despuéds de cristalizada de éter.

EJENPLO 5

Preparacién de D-6-metil-8-bromometilergolina

Una solucién de 5,2 g de triflenilfosfina disueltos

en 100 ml de acetonitrilo se coloca en atmdésfera de nitr§geno
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¥y se inicia la agitacién. Se afiaden gota a gota 1,0 ml de
bromo a la solucidn de trifenilfosfina. Una vez completada la
adicién, y mediante una ligexaf calefaccidn se obtiene una
solucién transparente e incolora que indica que la reaccién
es completa. Se afiaden de una sola vez 505 mg de D-6-metil-8-
hidroximetilergolina a la solucién de bromuro de trifenilfog
fonio, Ia mezcla de reaccidn se agita durante unas 6,5 horas
a la temperatura ambiente, protegida con un tubo desecador de
cloruro cdlcico, Después la solucién se vierte en solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico y la materia orgdnica
se extrae con cloroformo. A c@ntinuacidn la capa clerofdrmica
ge pone en contacto con solucién acuosa saturada de Zcido tar
tdrico, formando asi los tartratos solubles en agua de las
ergolinas bases presentes. Se separa la capa acuosa despre-
ciando la capa cloroférmica. Déspués lz capa acuosa se alca-
liniza con bicarbonato sddico sdlido. Ia ergolina base, al
ser inscluble en solucién alcalina'aéuosa, se separz Yy se 4i-
suelve en cloroformo. Ia capa clorofdrmica se separa y seca.
Por evaporacién del cloroformo a vacio se obtiene un residuo
que comprende la D-6-metil-8-bromoetile:golina formada en la
reaccién anterior. |
Anélisié:'
Calculado: C; 60,20; H, 6,00; N, 8,78; Br, 25,03
Encontrado: C, .€0,11; H, 6,06; N, 8,59; Br, 25,35
. EJEMPLO 6

Preparacién de D-6-metil-8-cianometilergoli

Se prepara una suspensién de 10 g de D-6-metil-8-hidro
Ximetilergolina en 200 ml de piridina,. A ‘esta suspensién se
afiade lentamente una solucién que contiene 6,0 ml de cloruro

de metanosulfonilo y 200 ml de piridina. Ia mezcla resultante

/T P
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se agita a la temporatura ambiente bajo atmdsfera de nitrdge-
no durante media hora aproximadamente y después se vierte en
2,5 litros de solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico.
Ia capa acuosa alcalina se diluye hasta 6 litros con agua y
la capa dilufda se deja en reposo a la temmeraturs ambiente,
Ia D~6—metil-8-mesiloximetilergélina formeda en la rezccidn
anterior cristaliza. Ia solucién se enfria a unos 0°C pora
que precipite m{s cantidad de la sustancia deseadz. Después
la solucidn se filtra y la torta del filtro se recristaliza
de etanol. Se obtiene una nueva cantidad de D-6-metil-8-me-
siloximetilergolina extrayendo ¢l filtrado con acetato de eti
lo, separando la capa de acetato de etilo y eliminando el
acetato de etilo por evaporaciédrn a vaclo. Por recristaliza-
cién de la D-6-metil—-8-mesiloximetilergolinz zsi preparada
de etanol se obtiene una sustancia que funde & uros 192-194°Q
con descomposicién.

Andlisis:

Calculado: C, 61,05; H, 6,63; N, 8,38; 5, 9,59

Encontrado: C, 60,85; H, 6,46; N, 8,45; S, 9,30

Se calientan 12,5 g de D-6-metil-G-mesiloximetilergo-
lina, preparada’ como antes, con 12 g de cianuro sdédico en
presencia de 350 ml de dimetilsulféxido a 100-105°C, bajo
atmésfera de nitrdégeno, durante 45 minutos. Lz mezcla de
reaccién se vierte en 2 litros de solucidn acuosa saturada
de cloruro sbdico y se filtra la mezcla resultante. Ia sus-
tancia sélida asi obtenida se suspende en aguz caliente y se
filtra de nuevo para dar unocs 8,4 g de D-6-metil-8-ciunometil

ergolina.
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EJEMPIO 7

Preparacidén alternativa de D-2-bromo—6-metil-8-ciznomefil-

A

ergolina

Una solucién de 955 mg de D-6-metil-8~bromometilergo-

lina, preparada por el procedimiento del Ejemplo 5, en 50 ml
de dioxano se calienta 2 60-65°C en atmésfera de nitrégeno.
Se afiade gota a gota una solucién de 600 mg de N-bromosuc-
cinimida en 70 ml de dioxano. la mezcla de reaccién se ca-
lienta hasta 60-6500 durante media hora més después de habeq
agregado ;a totalidad de la N-bromosuccinimida. Después la
mezcla de reaccién se enfria‘y se afiade soluciédn acuosa de
decido tartérico; formando asi los tartratos solubles en
agua de las ergolinas béses présentes. Iz mezcla resultante
se extrae con cloroformo ¥y se desprecia la capz cloroférmin-

ca. Se filtra la capa acuosa y después se alcaliniza por adi

cién de bicarbonato sédico sélido en el gue son insolubles

las ergolinas bases. la capa acucsa se extrae con clorofor-
mo y la capa cloroférmica se separa y seca, eliminando el
cloroformo por evaporacién a vacio. Por cromatografia del
residuo resultante sobre Florisil, empleando cloroformo co-
mo eluyente, sé obtienen las fracciones cue contienen, como
mancha predominante en un crom2fograma en capa Iinz, Wi ma-
terial distinto del material de partida. Estes frecciones
se combinan, se separa el disolvente por evaporacién a va-

cio y el residuo resultante se recristaliza de éter pars

* dar D-2-bromo-6-metil-8-bromoetilergolinz producida en lz

reaccidn anterior. El1 compuesto funde a unos 215°C con des-
composicién.

Andlisis:
.Calculados: C, 48;2%; H, 4,565 N, i,04; Br, 40,14
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Encontrado: C, 48,01; H, 4,66; N, %,16; Br, 40,38.

Se disuelven 90 mg de la D-2-bromo-6-metil-S-bromome-
tilergolina preparada como antes en 10 ml de dimetilsulféxi-
do, Se afiaden 100 mg de cianuro sdélido y la mezcia resultan-
te se calienta a 105°C en atmésfera de nitrdgeno, durante
unos 45 ‘minutos. Se enfria la mezcla de reaccién, se diluye
con agua y se filtra. Ia torta del filtrc se disuelve en una
mezela disolvente de etanol-cloroformo y los disolventes se
separan por evaporacién a vacio. Por recristalizacién del
residuo de.éter se obtiene la D-2-bromo-6-metil-G~cianometil-~
ergolina preparada en la reaccidn anterior. El compuesto fun-
de a unos-240-243°C con descomposicidn.

Siguiendo ei procedimiento anterior, la D-6-metil-8-
mesiloximetilergolina (del Ejemplo 6) puede scr halozenada
en la posicién 2 por el procedimiento del Zjemplo 1 para dar
D-2-tloro=-6-metil-8-mesiloximetilergolinz, D-2-bromo-b6-metil-
8-mesiloximetilergolina o D-2-yodo-6-metil-8-mesilcximetiler-
golina, cada una de las cuales puede convertirse a suvez en
el derivado 8-cianometilico por reaccidn con cianuro sdédico
como antes,

Los derivados 8-tosiloximetilicos, preparados sustitu-~
yendo el clorurorde metanosulfonilo'por cloruro de p-toluen-—
sulfonilo en el procedimientb del Ejemplo €, puecden ser halo-
genados en la posicién 2 y el derivado 2-halogenado puede rea
cionar con cianuro sédico para dar los mismos compuestos.

Ias sales de los compuestos de esta invencidn (Férmu-
le I anterior) con dcidos farmacéuticamente a?eptables pueden
prepararse disolviendo una cantidad de la ergolina base par-
ticular en éter y afiadiendo un equivalente del dcido farmacéyl

ticamente aceptable, también disuelto en éter. Iaos sales asi

]
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une la adicién de una gota ya no produce ningun precipitado.
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prepéradas son en géneral insolubles en éter y pueden-ser
aisladas por filtracidn y purificadas por recristalizacién.
Alternativamente, la ergolina base puede ser disuelta en me-
tanol y el decido farmacéuticamente aceptable puede ser agre-
gado en una cantidad equivalente también en solucidn etané-
lica. En este caso, las sales son solubles y se recuperan
por separacién del disolvente por evaporacién a vacio, El re-
siduo resultante, si no es cristalino, puede ser fécilmente
cristalizado de etanol u otros disolventes zdecuados,

w

Preparacidén de las sales

Se prepara una solucidn conteniendo 560 mg de D-2-bro-
mo-6-metil-8~-cianometilergolina en unos 40 ml de tetrahidro-
furano, A la solucidén de la ergolina base se afiaden, con agi-
tacidn, unos 10 ml de una solucidn preparada disolviendo 1 g
de dcido maleico en 50 ml de tetrahidrofuranc, Se afiaden unos

200 ml de éter y el precipitado resultante se separa por fil-

tracién. El maleato €cido de D-2-bromo-~6-metil-8-cianometil-

ergolina asi preparado funde arunos 207—20900 con descompo—~ i

sicidn. .
Siguiendo el procedimiento anterior se prepara el ma-

leato dcido de. D=2-cloro=6-metil=-8~cianometilergolinz que funi

H

de con descomposicién a unos 204-206°C.

Siguiendo el procedimiento anterior, se disuelven
320 mg de D-2-cloro-6-metil-8-ciznometilergolina en 15 ml de
tetrahidrofurano. A._esta solucidn se agrega otra de £cido me~

tanosulfdénico en tetrahidrofurano, una gota cada vez, hasta

Ia solucién en tetrahidrofurano se diluye con éter y la meszelg
resultante se filtra para dar la sal del dcido metanosulféni-

co de la D-2-cloro-6-meti1~8—cianometilergolinaAque funde con

:
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descomposicién a unos 295°C después de recristalizada en una

) An41131s.

Calculado: C 54,61, H, 5 60 N, 10, 61, Cl, 8 95, b 8 10

Encontrado: C 54,43; H, 5, 79, N, 10, 86 c1, 9,22; S, 8 18.
Siguiendo el procedimiento anterlor, se disuelven

220 mg de D-2-cloro-6-metil-8-cidnometilergolina en 15 ml de.

tetrahidrofurano. Se afiade un exceso de una solucidn satura-

da de deido d-tartéricd'en tetrahidrofurano. Se produce un

precipitado gelatinoso que cristaliza lentamente. Ia mezcla

se diluye con éter y se filtra para dar el tartrato ce D—2—

cloro-6-met11-8-clanomet11ergollna que funde a unos 247-249 ;

después de recristalizado en una mezcla dlsolvente ‘de etanold

i

éter.  Anflisis:
Calculado: C, 60,88; H, 5,65; N, 11,21; C1, 9,46

Encontrado: C, 60,66; H, 5,41; N, 11,41; Cl, 9,40.

Los compuestos ergolina D-2 sustituldos producidos por /

el producto intermedio de esta invencidn son (tiles como i,
hibidores de 1a gonadatropina. Como tales, inhibén la lactan:
cia y son especificamente inhibidores de la prolactina. ILos
compuestos son Utiles en el tratamiento de 15 lactancia ina-
propiada tales como la lactancia post-partum y la galacto-
rrea. Ademds, los compuestos'pueden ser utilizados para tra-
tar los adenoca?cinomas,dependientes de la prolactiﬁa y los
tumores de la pituftaria que secretan prolactinaz, asi como
los siguientes trastornos: sindrome de Forbes-Albright, sin
drome de Chiari—Frommél, ginecomastia genuina y ginecomastia
producida como resultado de la administracién de esteroides
estrogénicos para lé hipertrofia prostdtica, enfermedad fi-

broc{stica de mama (nédulos benignos), tratamiento profilde-

T ——— —— - ———
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de la administracidén de drogas sicotrdépicas, por ejemplo
toracina. . | '

Ia puesta en prédctica de nuestro nuevo método de con-
trol; utilizando ios compueﬁtds de esta invencién para inhi-
bir la prolactina, una 6-metilergolina 2,8-disustituida de
acuerdo con la férmula I o una sal de la misma con un dcido
farmacéuticamente aceptable se suspende en aceite de maiz y
se inyecta parenteralmente o -se propina a un mamifero hembra
en cantidadeé que oscilan entre 0,01 y 10 mg/dfa/kg de peso
del mamifero. Se prefiere la administracidén oral, Si se em-
plea la administracién parenteral, la inyeccién se realiza
preferiblemente por via subcutdnea aunque son igualmente efi-
caces otras formas de administracidn parenteral como intrape-
ritoneal; intramuscular o intfavenosé. Para estas otras vias
de administracién parenteral, como ®sabe en esta técnica, de-
ben utilizarse otros vehiculos distintos del aceite de maiz.
En especial, en el caso de la administracidén intravenosa o
intramuscular, habitualmente se emplea unz sal farmacéutica-
mente acepiable y soluble de la D-6-metil-8-cianometilergo-
lina. Para la administracidén oral, un compuesto de Férmula I
o una de sus sales tambiéﬁ puede mezclarse con los excipien-
tes farmacéuticos habituales e introducirse en cdpsulas de
gelatina remotas vacias o comprimirse en tabletas.

La inhibicidn de la secrecién de prolsctina por los com
puestos de ergolina D-2 sustituidos producidos por el pro-;
ducto intermedio de esta invencidn se pone en evidencia me-,
diante elsiguiente experimento:Unos grupos de ratas hembra§
lactantes, en la fase de post-partum,reciben la droga al ca

bo de 4 a 8 ddas después del parto(el dia O es el del parto]
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al dfa y otros grupos reclben D—2—bromo 6-met11-8~c1anomet11
ergolina o el correspondlente compuesto clorado a dlferentes
dosis. Al empezar €l tratamieﬁto, las camadas de las ratas

se redujerbn a 6 crias cada una y se fegistré el peso total

de cada camada Tanto las camadas como las hembras lactan-

tes se pesaron en los dfas 4, 5 y 8. Al 8¢ dfa, las hembras

lactantes se gepararon de sus camadas'y se decapztaron inme-
diatamente., Se recogié ia sangre y el suero resultante se
analizé mediante un ensayo radioinmunolégico para determinar
el contenido en prolactina. Ia tabla que sigue registra los
resultados de este experimento. En la tabla, la columnz 1
contiene -el tratamiento administrado; la columnz 2 el ndmero
de ratas en el grupo tratado, la columna 3 las variaciones ‘
del peso medio de la camada reducida, la columna 4 la varia-~
cién del peso corporal medio de la hembra lactante y la co-

luma 5 los niveles medios de prolactina en suero al 82 dfa.
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TABLA{I

Variacidn del peso
] L medio de la cama-
Tratamiento (dia 4-dfa 8 Nimero da reducida (dia 4—

post~partum de ratas dia 8)
Control

Aceite de maiz

(0,2 ml/dfa) 30 - +43,8+1,9¢
2A-Bromo-6—meti1ergolin—8§— x
acetonitrilo (0,6 mg/d{fa 11 +24,9 + 4,2 g
2-Bromo—6-metilergolin-8p- . ¥
acetonitrilo (1,0 mg/dia) 10 +14,8 + 2,0 g
2-Cloro-6-metilergolin-8f~ v
acetonitrilo (0,6 mg/dfa) 11 +5,5+2,6¢

¥ Significativamente diferente de los controles P 0,001
NS No significativamente diferente

o Este valor se basa en 5 anima.les

Jarigcién
iio corpor

bra 1
'*'1113 x 3

+18‘,5 i 5

“+ 3,9i4

+ 0,54




TABLIAT

Variacién del peso

medio de la cama- jarigcifén del peso me-— Niveles medios de prolac-
da reducida (dia 4- lio corperal de la hem tina en suero de l&s hem-
dia 8) tra lactante) bras lactantes
+43,8 + 1,9 g +11,3 £ 3,2 & 69,6 + 4,8 ng/ml
NS ) x
+24,9 + 4,2 & 41845 £ 5,1 em 11,9 + 1,9 ng/ml
a NS 12,4 + 1,3 ng/m™"
+14,8 +2,0 8 + 3:39 + 4,08 ;4 £ 1,3 n
NS X
+5,5+ 2,6 g° + 0,5 4,78 11,8 + 1,0 ng/ml

los controles P 0,001

Foa o -
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Como puede observarse en la tabla'anterior, los dos-
qompuestos comprendidos dentro de la férmula I disminuyen
considerablemente los niveles de prolactina y por lo tanto
1a secrecién de prolactina en las ratas hembra lactantes.

Los experimentos destinados a poner de manifiesto la
actividad de los compuestos de esta invencién en la supresidy
del crecimiento de los adenocarcinomas en las hembras de los
mam{feros son ilustrados por el siguiente experimento en el
que, con fines ilustrativos solaménte, gse utilizaron ratas
como ejemplares de mam{feros hembra susceptibles al adenocar
cinoma. Ia determinacién se realizd de la siguiente forma:

Sg indujeron unos tumores de mama en ratas mediante -
wna sola administracién oral de 20 mg de 7,12-dimetilbenzan~
traceno (DMBA). Ias gldndulas mamarias se palparon para de-
terminar la presencia de tumores a intervalos de una semana.
Ias ratas se seleccionaron para la experimentacién cuando
tenfan por lo menos un tumor mensurable de unos 0,5 cm de
didmetro. Los animales con tumores se dividieron en grupes de
5 y se trataron diariamente con varias dosis de D-2-halo~6-
metil-8-cianometilergolina suspendida en aceite de maiz. Un
grupo de ratas de control fué tratado con aceite de maiz so-
lamente., Los resultados se encuentran en la Tabla II. En es=
ta tabla, 1la columna 1 contiene el nombre del compuesto en
ensayo, 1a columna 2 da la dosis empleada, la columna 3 da
1a via de administracién, la columna 4 el didmetro original
del tumor, la columna 5 el didmetro del tumor después de 12

dfas de tratamiento y la columa 6 da el porcentaje de varie-+

cién,
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Nombre del Dosis Vi{a de admi del tuma deRdfssdetra Taje de
compuesto mg/kg nistracién origiril camm temiento exmm cambio

D-2-bromo= 5  S.Ca* 6,7 2,8 -58
6-metil-8- - . '
cia.nome'l:i_]_._ 7 S.C. Ts7 5, 6 =27
ergolina P,
Pco- 771 3, 1 "56

10 P.0. 7,7 4,5 -42
Control,0p2
ml del ve- g
hiculo acei - .0, 7,0 8,9 +27
te de maiz _
D-2-cloro- 5 S.C. 795 . =2
6-metil-8- - ‘ ’ 3 ’
cianometil 7 s.C. 6,3 4,8 -24
ergolina

5 P.O.. Ty 1 4,5 =37

10 P.0. 7,2 4,5 -38

- 2o

Didmetro del
Didmetro  tumor después Porcen-

% S.C. = Subcuténea
% P.0. = Por la boca.

Los compuestos ergolina D-2_sustituidos producidos por
los productos intermedios de esta invencidn producen una re-
gresidn significativa de los tumores de mama después de su

administracién subcutinea u oral como se indica en el expe-

rimento anterior.
Los compuestos ergolina D-2-sustituidos producidos por

los productos igtermedios de esta invencidn presentan una
toxicidad muy reducida en comparacidén con los compuestos de
1a técnica anterior en los que la posicidn 2 no esta susti-
tuida. Por ejemplo, los estudios de toxicidad aguda en rato-
nes indican que las D-p—halo-6-metil-8-cianometil(u 8-carbo-
xamidometil)ergolinas presentan una DLBO del orden de lOOOmﬂ
kg.Por otra parte, la D-6—metil—S—Eianometilergolina tiene
una DL5O de unos 100mg/kg en ratones.Como inhibidores de la
prolactlna sin embargo,los compuestos 2-halogenados de lamwen-

cidén sn igualmente potentesque las D-6-metil-8~cianometil(u 8-
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carboxamidometil-ergolinas no sustituidas de la técnica an-
terior.
En resumen, la Patente de Invencidn que se so-

licita deberé recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn del
nuevo compuesto D-6-metil-ergolina 8-sustituida de férmula

I

donde R es —O—SOa-CH3, cuyo procedimientose caracteriza por
hacer reaccionar D-6-metil-8~hidroximetilergolina con un
haluro de metanosulfonilo para producir el compuesto deseado

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
elque ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
N UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO COMPUESTO
D-6-METIL-ERGOLINA 8-SUSTITUIDA.

—t
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Todo conforme queda descritp y reivindicado en

la present eMemoria descriptiva que consta de veinticuatro
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phginas mecanografiadas.

Medrid, 21 de Noviembre 1975

BERNARDO BNGRIA
pP-D-
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