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'Lﬁento para la preparacion de nuevas 6-metil-8-(substitui-

Ida)metilergolinas las cuales son inhibidoras de la prolac=-

/ : -2 - REF: X-4%17 Spain

!

. ! .
i - Esta invencidén se relaciona con un procedi-

tina. . T
Los compuestos farmacolégicamente activos de-
rivados del grano que ha desarrollado el cornezuelo, a los
’ ] rd - .
que se hara referencia genéricamente como alcaloides del -
cornezuelo, -se han conocido hace siglos. Los alcaloides del
cornezuelo han mostrado que poseen una amplia variedad de

actividades fisiolégicas valiosas. Casi todos los alcaloi-

des del cornezuelo y sus derivados son similares en el hecho

de que poseen el mismo sistema general de anillo tetracicli-

co representado por la férmula:

Los compuestos alcaloides del cornezuelo que
contienen el sistema de anilio anterior usualmente se cla-
si;ican en una de dos cléses:
aquellos que son amidas de D-6-metil-8-carboxi- Zkg-grgbli—
na, (écido lisergico); y aquellos que son derivados de D-6-
metil~8~-metil~ [}8 0 [}9—ergolina, (las clavinas). En
una forma tipica, les compuestos de la clase clavina poseen
hasta cierto grado una actividad inhibidora de la prolacti-
na. Debido a esta actividad unica, estos compuestos son ﬁéz;
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les en el tratamiento de las condiciones que dependen de la

}prolactina en las cuales la secrecidn de prolactina tiene =~

(un efgcto adverso.

Numerosos derivados semi-sintéticos del alca-
loide del-cornezuelo de la clase clavina recientemente se -
han llegsado a'preparar ¥ han demostrado que.poseen propieda
des Qtiles. Por ejemplo, Camerino y colaboradores prepara—
ron y evgiuaron numerosas 8-acilaminometilergolinas, segln
se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 3.2%38.211
Erich y colaboradores prepararon una amplia variedad de 8-

_aciloximefilergdﬁnas, las cﬁales demostraron una accidén -—
fuerte de contraccibn del fitero. Adicionalmente Arcamone y
colaboradores prepararon una variedad de derivados de ergo-
lina incluyendo los derivados 8-acilaminometilergolina, ver
la Patente de los Esta&os Unidos ko. 3.324.133.

- En esta invencién se tiene el objeto de propor
_cionar‘un prbcedimieqto para la preparacibén de nuevos com-
puestos del alcaloide del cornezuelo caracterizado por ser
de la clase clavina.

Esta invencién se relaciona con un procedimien
to para la preparacidn de nuevas 6-metil-89-(substituido)
metilergolinas, ﬁtiies como inhibidoras de prolactina, de -

férmula general
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férmula (II) por la 1linea de unién sélida entre Cg del sig

. compuestos. Se entendera de acuerdo a esto que todos los -

.compuestos de la fbérmula (II) tienen un substituyente 83~

-4 o

en donde: R es CH,S0CH;, NHR,, en la cual R, es metanosul-
fonilo o formilo; y las sales de adicidn Acida farmacéuti-
camente aceptables que no son taxicas, las'cuales se carsg

terizan por reaccionar un compuesto de la- fOrmula:

° N . (r1x
\/50/ )

Heent

en donde: Q es un grupo facil de reemplazar, con-un deriva
do carbanibn nuclleilico de dimetilsulfoxido, formamida o
metanosulfonamida en un disolventé no acuoso, a una éempe—
ratura de ~70 a 1009C durante 1 a 30 horas en la presencia
de una base iﬁerte. »

Debido a que ias ergolinas nuevas que aqui se
proporcionan se caracterizan todas por tener un substitu-

yente. en la posicidn 8&3—, como se puede evidenciar por la

tema de enillo de la g?golina y CH.R, la designacibén se —

omitird de aqui en adelante cuando se nombre a los nuevos o

(substituido)-metilo. .

. Los compuestos de la férmula (Ii) se pueden -
préfaréf géneralmente por pfocedimientos que son conocidos
por los entendidos en ia materia. Los materiales de parti-
da qQue se emplean en la.prepapacién de las nuevas ergoli—

nas son compuestos conocidos y se pueden preparar fécilmen-

b omes b mm e n o wae pemecmiems v e . e n - o o ——— et reepeem
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fsentadas por la férmula (II) pueden prepararse reaccionan-

_tancia nucleofilica. Tales grupos Que pueden salir y que -

cos que tienen un grupo Que puede salir y que es facilmen-

las ergolinas tales como la D-G~metil-8-bromometilergolina,

-golina substituidos adecuadsmente son ‘bien conocidos y se -

!
te pbr medio de procedimientos ya establecidos.

Las 6—metil—8~(subétituido)metilergolinas repre-

do una ergolina que tenga un grupo 8w(substituido)-petilo;
en donde el substituyente es un grupo Que puede salir y que
es fhcilmente reemplazable, la férﬁula (III) anterior, con
un carbanidn nucleofilico derivado de sulfdkido de dimeti~
lo, formaﬁida o metanosulfonamida. Un grupo que puede salir
J que es fécilmente desplazable es un grupo Que se puede -

reemplazar ficilmente por medio de la reaccidén con una subs

son fAcilmente desplazables son bien conocidos por los qui-
micos orgénicos y normalmente incluyen, por ejemplo, los -
&tomos de haldgeno como el yddo, bromo o cloro, asi como -
ciertos ésteres, particularmente metanosulfoniloxi o p-to-

luensulfoniloxi. Los materiales de partida de ergolina tipi
te desplazable unido al substituyente 8-metilo incluyen a -~

D-6-metil-8-clorometilergolina, D-6—metil—8—yodometilefgoli
na, D-6-metil-8-mebtanosulfoniloximetilergolina, y D-6-metil+

8-(p-toluensulfoniloxi)metilergolina. Tales derivados de er

encuentran disponibles en una forma fheil. Por ejemplb, la
D-6—metil-a-clorometilergolina se puede preparar de acuerdo
al procedimiento Que se indica en la Patente de Semonsky y
colaboradores de los Estados Unidos No. 3,752.25l.l

Por consiguiente, un derivado de efgolina substi
tuido y que es adecuado se trata con el carbanion formado -

Vad
por la reaccidn de dimetil sulfdxido, formamida o metanosul,
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tfonamida con una base fuerte, causando con ello el desplaza

/miento del grupo que puede salir y que es facilmente despla

 zable de la ergolina substituida adecuada e insertando en -

su lugar un substituyente representado por CHéSOCHB_o NHRl
en la férmula (II). El carbanion de dimetil sulféxido es um
derivado reactivo bien comocido y se puede preparar por la
reaccibén de dimetil sulféxido con cualqQuiera de un nlmero -
de bases.éuertes, incluyendo el hidruro. de sodio, n-butil -
litio, litio metoxido o litio diisopropilamida. El carba—
nion de formamida © metanosulfonamlda se forma por un proce
dlmlento szmllar al del dlmetllsulfoxldo.

La reaccidn de la ergolina substituida adécua—
damente, por ejemplo 6-metil-8-bromometilergolina, y el cqg'
banion de dimetil sulfdxido generalmente sé lleva a cabo en

un disolvente no acuoso. Los disolventes tipicos comunmente |

utilizados para dichas reacciones de desplazamiento inclu—

yen al dietil eter, tetrahidrofurano, dioxano y disolventes

relacionados. Lia reaccidn de desplazamiento generalmente se

{| conduce a la temperatura que se encuentra entre ~709 y- 100¢

C.; ¥ la reaccidn usualmente se completa en una forma subs-
tanc1a1 dentro de un periodo de 1 a 30 horas. EL producto |
puede alslar como una base libre o como una sal de adicidn -
de ac;do por medio del gjustehaproplado del pH. En un proce-
dimiento.de éislamiento tipico, por ejemplo, ia reaccién al
calina, en forma de mezcla se puede diluir con agua y el pro
ducto insoluble en agua se puede extraer de la mézcla con -
cualQuiera de un nimero de disolventes orgénicos inmiscibles
en agua, incluyendo el eter @e dietil, el etil acetato o -

cloroformo. La evaporacidn del disolvente orgénico proporg}g

na el nuevo compuesto de la térmula (II) como la base libre,

[T SO PR SR S
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el cusl puede purificarse posteriormente si se deseara por
medio de métodos generales tales como recristalizacibm, cro

matografia y formacidn de sales.

Los compuestos de la'férmu1a (1I) generalmente

existen como sdlidos cristalinos blancos. Ellos forman fé-

cilmente sales de adicidn Acida que no son tdéxicas y que —

son aceptables farmacéuticamente con un cierto nimero de —

‘Acidos, incluyéndose acidos inorginicos y acidos orgénicos.

Los écidog inorgénicos'comunmente utilizados son los acidos
minerales como el Acido clorhidrico, el Acido sulffrico, el
acido fosfbérico, el Acido ﬁrombidrico,'el &dcido yodhidrico,
el &cido nitrico y los &cidos relacionados. Adicionalmente,
las sales se pueden formar por medio de reaccidn con ei de~
rivado alcaloide cornezuelo con un &cido orginico tal como
el &cido metanosulfbnico, grtolueﬁsulfénico, n-butirico, -
isobutiriéo, malorico, benzoico, maleico, succinico, fenila-
cétito, y los Acidos p-hidroxifenilacéticos.

Generalmente, las éales de adicidn &cida que -
son farmaceuticamente aceptables de las ergolinas de la for
mula (II) se preparan por métodos ya establecidos tales co-
mo la reaccidén de la base ergolina con una cantidad equiva-
lente de un 4cido o un exceso de &cido si asi ‘se deseara.
La reaccidn se lleva a cabo tipicaﬁente de un disolvente -
tal como el éter de dieéilo, el etilacetato, el tetrahidro-
furano o similares. En una forma alternativa, la sal de adi
cibén &cida se puede formar por medio de un ajuste apropiado
del pH de la mezcla de reaccidn por medio de la adicidbn de
un &cido adecuado y mediante aislamiento de la sal corres-

pondiente.

Los compﬁéstos de la férmula IT son inhibido-
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jres de prolactina Gtiles. La inhibicidén de la secrecidn de

}prolactina por medio de los compuestos de la férmula II se

!puede evidenciar por el siguiente experimento: Ratas adul-
tas macho de la variedad Spraque-Dawley que pesaban 200 g.
se utilizaron en este experimento. Todas las ratas se me— ’
tieron en uﬁa habitacidén con aire acondicionado y alumbra;
do bajo c9ntrol (encendido de l&mparas de 6 am. a 8 p.m.) -
y se alimenbtaron con alimento de laboratorio y agua ad li-
'bitﬁm.

En cada experlmento las ratas se mataron por

~decap1tac1on y allcuotas de 150 mlcrolltros de suero se en

sayaron para prolactlna. Cada rata macho recibid una lnng
cién intraperitoneal de 2,0 mg. de reserpina en suspensidn
acuosa previo a la administracion del.deriQado de ergonina.

. "E1 propdsito de la.resexpina fue el de mante-|-
ner niveles de prolactina uniformementeveleQados. Los deri-
.vados de ergolina bajo prueba se disolvieron en etanol al -
10% a una concentracién de 10 pg./ml y se inyectaron intra-
peritonealmente a una dosis standard de'50‘pg./kg. Cada com
pﬁesto se administré a grupos de -10 ratas y un'grupo de con

trol de 10 machos intactos recibid una cantidad equivalente

'dé'etanol al 10%. Una hora posterior al tratamiento fueron

muertas todas las ratas por decapitacidén y el suero se re-
cuperd y ensayo para prolactlna como se deScrlblo previamen '
te.

La diferencia éntre el nivel de prolactina de
las ratas tratadas y el nivel de prolactina para las ratas
de control, dividido por el nivel de prolactina en las ra-
‘tas de control, proborciona el porcentaje de inhibicidn Qﬂf

Ta la secrecidén de prolactina atribuible a los compuestos -
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la IT probada anteriormente al nivel de 10 pg./rata. En la

lumna 2, el poroehtaje de inhibicién para prolactina.

de férmula II. La tabla Que a continuacidn se presenta.pro-
porciona porcentajes de inhibicidén para prolactina en una -

serie de compuestos que caen dentro del alcance de la férmu

tabla, la columna 1 provee el nombre del compuesto y la co-

TABLA
Nombre del Compuesto ' : % de Inhibicién
. Prolactina
D-6-metil-8~(2-metilsulfiniletil) ergolina 65
D-6-metil-8-(N-formil)aminometilergolina 56

D-6-metil-3—(N—metanosulfonil)aminpmeﬁlergﬂina 50

. Otros compuestos proporcionados por la férmula
II tienen una accibdn de inhibicidén de la prolactina a un -
nlvel de 10 ug. /por rata pero tendria una accibn mhs signi-
flcante a nlveles més altos (100 ug. a 1 mg.).

Gomo inhibidores de prolactina, los cpppuestos
son Otiles en el tratamiénto‘de la lactacidn apfopiada tal
como la lactacidén posterior al parto indeseada asi como la
gélabtorféa;”idi;ionalmente,.ée bﬁeéén utilizar paré trétar
adenocarcionomas dependlentes de la prolactlna y tumores -
de la pituitaria que segregan prolactlna asi como otro t;po
de males, como los siguientes: sindrome de Forbes - Albriht
sindrome de Chiari-Frommel, ginecomastia propiamente dicha
¥y ginecomastia ocurrente como un resultado de la administra
ci6pAde'eéteroides'estrogenicpé para la hipertrofia prosté-
tica, el mal fibrocistico del busto (nddulos benignos) tra-
taimto profiléctico del cancer del busto, asi como el de—
sarrollo del busto resultante de la administrecién de dro—

gag psicotropicas, por ejemplo, torazina, o pars tratamien-
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/to de hipertrofia prostitica misma.

J Las nuevas ergolinas de la férmula (II), in—

'cluyendo las sales de estas que son farmaceuticamente acepid
bles se-pueden administrar a un sujeto para inmhibir.la se~
crecidn de prolactina. El compuesto se puede formular en -f
una formé adebuada y administrarse parenteralmente u oral-
mente a un sujeto en cantidades que varian desde aproximada
mente 0,01 hasta aproximadamente 10 mg./kg., de peso del -
cuerpo desde 1 hasta 4 veces cada dia. Los nuevos comﬁues-
tos de la .férmula (II) son especialmente adecuados pafa la

~administracidn oral, y se formulan preferiblemente para 1a.
administracidén oral y se suministran en tabletas, suspensio

‘nes o en céps;ié;: La administracidn pareﬁteral se puede ~
efectuar formulando los nuevos compuestos para la inyecciéﬁ
subcuténea, intravenosa e intramuscular. Los compuestos de
la formula (II) se formularan en procedimientos standanduti
-lizandO'diluyentes‘comunes,'excipiéntes y vehiculos tales -~
como almiddn, lactosa, talco; estearato de magnesio u otros
excipientes comunmente empleadoé en farmacia. -

' Los siguientes ejemplos que se detallan se -
p?opo?cionan como modalidades representativas de la presen~
te invencién. Sin embargo, estos.ejemblos no deberian de en
%éﬁdefséwébﬁgniiﬁ{tﬁéaiéé'de la invencibn a aspectos parti-
culares que se mencionan.en ellos.,

EJEMPLO 1
Una solucidn de 2,4 g. de hidruro de sodio -
en 60 ml. de dimetilsulfoxido se agitd bajo una atmbsfera -

de nitrégeno y se calentd hasta elevar su temperatura a 802
C., durante 30 minufos. La mezcla de reaccidén se enfrid hgs

ta aproximadamente 252C y se le esgregd en una forma de goteo
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' mezcla de reaccidn se agitd bajo una atmdsfera de nitrdge-

 sulfiniletil)ergolina metanosulfonato como un sblido crista-

// - | ~11 - |

[ .
juna suspensibn de 1,44 g. de D~6-metil~8-clorometilergoli-

/na en 100 ml. de dimetil sulfbxido durante 60 minutos. La

no a ia.temperatgra ambiente durante 31/2 horas. La mezcla
de reaccidn se enfrid hasta 52C en un bafio de agua ﬁelada -
Yy se agregaron 100 ml. de agua. La mezcla dé reaccibén acuo-
sa se extrajo con diclorometano y los extractos orgénicos -
se 1avar9ﬁ con agua, se secaron y el disolvente se elimind
ﬁor medio. de presibén reducida, proporcionando una espuma.
La éspuma se recristaliszd én etanol para proporcionsr-1l,30
§. de D-6—met11~8-(2-met11sulflnlletll)ergollna.

El punto de fusidn fue de 203-205¢eC,

Anélisis Calculado para 013H24N208
Tebrico: C, 68,32; H, 7,64; N, 8,85; 5, 10,13
‘Encontredo: C, 68,073 H, 7,713 N, 9,003 S, 10,49
EJEMPLO 2
Una sclucién de 410 mg. de D-6-metil-8~(2-me- |
tilsulfiniletil)ergolina, préparada como se describid en el
Ejemplo 1 anterior, en 75 ml.'dé”tetrahidrofurano se agitd
mientras que se agregaron 0,10 ml. de Acido netanosulfénico
en 10 ml. de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccidén se fil
trd, se recristalizd en uﬁa mezcla de'metanoltetrahidrofupg

no y se secd para producir 340 mg., de D-6-metil-8-(2-metil-

lino. El pﬁnto de fusidén fue de 224~52C.

An&lisis Calculado para 019H28N20452
Tebrico: C, 55,31; H, 6,84; N, 6,79;. 85, 15,54
Encontredo: C, 55,08; H, 7,10; N, 6,62; S, 15,25
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EJEMPLO 3

Una solucidn de 960 mg. de hidruro de sodio
en 100 ml. de dimetilsulfbéxido se agitd bajo una atmdsfera
de nitrdégeno y se calentd a 8oC durante 40 mlnutos. La mez-
cla de reaccién se enfrid en un bafio de agua helada y se -

agregaron en forma de goteb 1,0 mL. (25 nM) de formamida.

| La mezcla de reaccidn se calentd hasta llevarla a una tempe

ratura de 252C y se agregd una suspensidn de 1,0 g. de D-6-.
metil-8-metanosulfonilmetilergolina en 50 ml. de dimetilsﬁl
féxido. La mezcla de reaccién se calentd hasta una tempéra~ i
turs de ?OQC.,.Bajo una atmbsfera de nitrégeno.durante 1-
1/2 horas y luego se enfrid a 2590., se diluyd con agua y -
se extrajo con acetato de etilo. La caps orgénica se sepa~
rd, se lavd con agua, se saturd con cloruro de gsodio, se sg
cbd con sdlfato-dg sodio y se evapord para producir 410 mg.
de D~6—metil-8-(N-formil)aﬁinometilergolina caracterizada -
por un infrarrojo con un méximo.en 1670 cm™t para la amida

::> C=C, y un patrbén en el espectrdgrafo de masas con un =
pico en m/e = 283.

. En resumen, la Patente de Invencidn que se -
solicita, debera reqéer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

" 1.7Un procedlmlento ‘para’la preparac1on ‘de 4

nuevas 6—met11—8fg-(sustltuldo)metmlergollnas ftiles como -

inhibidoras de la prolactina de formula general
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"se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de la fér

_ carbanion nucleofilico de dimetil sulféxido,. formamida o.

(1)

en donde: R es CstOCHa, o NHR, en la cual R, es metanosul
fonilo o formilo; y las sales de adicibn &cida farmacéuti-

camente aceptables que no son téxicas, cuyo procedimiento

mula

(III)

T

donde Q es un grupo facil de reemplazar, con un derivado -

.metanosulforamida en un disolvente no acuoso, a una tempe-
ratura de -70 a 100eC, durante 1 a 30 horas en presencia -
de una base fuerte; | '

2. E1 procedimienfo de la reivindicacidn 1
para la preﬁaracién de D-6-metil-8-(2-metilsulfiniletil)-
ergolina el cual se caracteriza por la reaccidén de D-6-me-
til-B-clorometilergolina con dimetil sulféxido en la prese]
cia de una base fuerte.

3. El procedimiento de acuerdo a la reivin-
dicacién 2 en donde la base fuerte es hidrubo de sodio.

4. FEl procedimiento de la reivindicacidn 1
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para la preparacidn de D-6~metil—8~(N-formil)aminometiler—
goliné el cual se c;raéteriza por la reaccibdn de la D-6-me
til-B—metanosulfonilmetilergolina con formamida én la pre-
sencia de una base fuerte.

- 5. El procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacibén 4 en donde la base’fuprte es hidruro de sodio.

| " 6. Se reivindica por (ltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se'solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 6—METIL-8j9
~(SUSTITUIDO)METILERGOLINAS. ' '

" Todo éqnformé~queda descrito y reivindicado
en la presente memoria~descriptiva que consta de catorce -

péginas mecanografiadas.

Madrid, 5 de Diciembre 1.975
| BERNABPO UNGRIA
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