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‘eristina, ergosina, ergotamina - v oxitdcicos sintdéticos tolos

i

i - 2 §

1

i

!

. }

i

H

La presenbc inveccidén se refiere a un procedi~§

' !

miento para preparar b-metilergelinas €,t-disubstituidas nme |
i

N 1
{

pdo

vas y derlvados de las mismas gue son iphibidores de la pro=-

lactiina,

Los compuestos a base del sistema ciclico de

grgolina

(L)

s 1P vt (SRS 0okt ¥ T Wimnen 48 8 arrme Ay S 2 A1 o v e i et

tienon una variedad sorprendente de actividades feruanduticns

x'!‘

.

Por ejemple, =1 dcido lisérgido e isclisdrgicon son B-carboxi-
-9~ ER5

ergolenos. Las amidaez del 4dcide lisérgico, nachs
¢

de las cuales tienen propiedades Iarmacoldgicas vali-

Gnicag, incluyen los alecaloides cxitdeoicos gue se preaseontan o
forma matural - ergocornina, ergueripiina, ergonovinT. erso-

como melergina, asi como también ¢l zlucindgenc sintdtice -

o5 SIS

diotilamida de dcido lisérgice o LS. Las wnidas correspen-

dientes de la b-metil-B-carboxiszryolina,

TR TG L

te come alcaloides dihidroersgot, son agonios o:ltérlro, o

&

£y

tencia inferior y tambidn de tosicidad inferior guc los wirmah
{

alcaloides ergot., Recientemente, se ha cnconirado por Clums .-}
%

Szuonsky, Meiles v sus diverses celaburaderesr, gue wuchas oo
gas relacionndes con ergot tienen 2obivicsd coes ivhibdde. - o

de ls prolactina, incluyendo 1o aorgocoruisa, iz dibhidros

cornina, lia 2mbrom9~alfauergooriptinm ¥ la QeGemetile-Becinng -

metilergolina. Las referencias gque modniisan ulr'




1 hallazges mds recientes en esto caape de in farmacologia de
la ergolina son las sigulentes: Mapreaws 3 Meltbes, Proec. Snc.

Bxp ti. Biel. Med. 135, 469 (1970); Lusterbeck y otros, -
‘ ,

Brit., Med, J., 228 (24 de julio de 197.); Hevseon ¥ oixos

Burep. J. Cancer; 353 (1970); Coll, Czaech. Chem, Commun,, 133,

(41

577 {1908); Neture, 221, 6066 (1209); Seda y obtros, J. Reprod,
Fert., 2&, 2063 (1971); Mantle v ¥inn. id, 441; Semonsky v co

laboradores, Coll, Czech. Chem. Cowm,, 36, 2200 (1971} sSchany

¥! Clemens, Endrocr., 90, 285-8 {1972}; Clenens y Shaar. Fiowd

|
i
10 $oc izp s Biol, Med., 139, 658~&&2 {19Y2) v Sweeney, Clemeus,

KorinTeld Poore, O4th Annual Meething, Amerioan Associaticn
H (S

Cancer Research, Abril de 1973. Las pabonies vecientitate -
b ]

concedidas en el campo de los derivados de la ergol.na ¢ les
derivados dgl dcido lisdrgico, incluven las ﬂlguieni 25t Paw-
15 tente de ilos Estados Unidos 3,704,233, ¥atente de lcs Eetadod
Unddos 3,709,691, Patente de los Hstados Unidos 3,885,201, -

Patente de los Estados Unidos 3,066,762, PFatente de los Esin..

dos Unides 3,586,083, Patente de los Hetados Unidos 23,717,640

y Patente de los Estados Unidos 3,592,516,
20 Se han preparado finicamente unas cuantas ergo-

linas Y,U~digubstituldas. La meyeria de cstos compugstos bam-
bida tiene un substituyente en el nitrdgeno del iundol piradut.

ciende de esta mauera un derivado 1,8 B-trisubstituido, Por

ojemple, Baoker y olros, em uma publicacidn en Molecular Phatre

] . “ 1 o p [ a .
25 wacolesy, Y, 23 (1973), reportd ia n-bromeanilida del dcidn -
Lyb-dimoiil-D-lisérgice. Este compuests no mostrd .acbtividad

vica, en conftraste con Ix p-browensilida de dcids ~

Peddvfrgicn. 2l misme compuesto se menciona en Science, LT,

14 {1u72). Txoxler y Bofmann, isivebieca Chemica Acta. 40,

20 aren

WY} prepararon ol derivado YemetTlico d la dietilami-

ke s P . "
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da del dcido D-dzolisérgico, estableciende gue, sin embarge

fuercn incapaces de obtener substitucidn en Cﬁ utilizande cl

éster metflico del dcido dihidrolisdrgico v el agente de al-

¥4

quilacidn utilizado con éxito con ol fcide lisdrgico miswop o

saber, el yvoduro de metilo y la amide de potasic. Bstos enbre

res tambidn prepararon la dietilamida del dcido S=etil-iiue-

4,

lisérgico v la dietilamida del 4cido lsﬁfdiﬁetil~ﬁ~iscllﬁﬁiﬁi

co, Ne se menciona en la literatura el Ywergoleno 8,8-disubia-
tituido en el cual los substituventes sn ¥ son difersnhes 2
los grupos azmida y en donde la posicidn L no estd subsstituica

: No se mencionan en la literatura las b-metil-ergolinas B Tmdi

substituidas,
L1l procedimiento para preparar los compucstos

novedosos de la férmula general

|

en domnde R~ as carboalcoxi de Clmcj 2 GH?Z"g on donde 47 os

L2

-~ o —CRN:

Alg es alqﬁilo da C}«an

A

: la linea discontinua rov

i
I'J
o
B4
G
ot
=
jark
&
]
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ot
‘ a4

¢
[}
o
-

Wena a
eional de un dable enlrzn: v

lzs sales d«

- ey eE Fard A E o earssen oy K Y - [
2 AULCLl (5 A0N4o s 1R 15 R K ol ST I

aceptables, no tdxicas deo leoas Wismos, 8S€ G0 Gw

teriza por hacer reaceicndr un compuesto de v

muila general

T |
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reemplazar el hidrdgeno en Ca para formar un anidn, cuyo anid

?—Omalq
| |
r i j (3.I1)
NN |

‘i
e# donde alq y la linéa discontinua sc¢ definen como antes,

con un reactivo de férmula

t M »

N 2 Al
<R (CH,) X

en: donde R” os =CH., -CH,

gt
3 ,
0 . .
] * .
~C~0=~alg, en donde alg se defime como antes;
nes O o l;'y
X es haldgeno, en presencia de una base no hi-
drolitica, . : S
4

Se utiliza una base no hidrolitica Ffueric tal

» amida de potasio, totra-

k4

cémo amidéidé sédio, amida de litio
me tilpiperidida de litio'y diisopropilamida de potasio, para
: ) 2 )
reacciona despuds con el reactive R*(cng)nx,
Los compuestos de la férmuala iV pueden hacerse
veaccionar adicionalmenté para formar otros compuestos valio-
so8, Esbos otros compuestos valiosoé fowﬁados de los compucs~

tos de la Tdérmula LV estdén representados por un compuestos

de la £érmule genersl

~..

93
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- t\0‘//
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N-CH
T

T (Lt}

en donde R es alq o carboalcoxi de C,-U, ¢

i 73 7
Rl es carboxilo, carboalcoxi ds 01—03, o} QHZK,
en donde Z es H, O, CX, OSOzalq, Yoteilo, o©
Y-alqg, en donde Y es S u Oj
B 7 - alg e; alquiio,de Clu33§ v
ia liﬁea disconéinua represenﬁa laiﬁfegencia ofm
cional de un doble enlace; y
sus sales de adicidn de dcido farmacéutici.aentn
aceptables, no téxicas.

- Los compuestos de la fSrmula LI, en los cnales

R es carboxilo, se preparan hidrclizando ol compuesto varbanl

Q

oxi correspoidiente de la férwula Tv, Los compuestos de

1
42

]
(=N

. 1 , ;
rimuia IT, en los cuales R™ es CH. Y, en donde Z es hidroxilo!
se preparan mediante reduccidn cun hidrurso de litio alwminic

del agrupamiento éster correspoudionte de los compuestos «

la fommila LV, Los compuestos de le {droula Liy, en los cuanles

Z s clanure s¢ preparan formaudo primero ol éster mesiiato

del derivado de hidroximetilo {loe compuestos de la férmuls

Il, eon donde X es CHEZ’ Yy 4 es U} ¥ reemplazmando despuds ol

radical mesilato con cianure mediente el em

sodio. Los cowmpuestos de la férmula 11, en lo=

fenilo o Y-~alqg, se preparan em una forma siwilar hacion

Girdo 1%
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‘el sucecinato, el suberato, el sebacato, e] umavdbo ¢i malea
s § $ 2

~“0a$3, el hidroxibenzoato, el metoxibens 01to, el ftalbo, el

uol inffv1or G alquilmeruaptaau ane"*or.
También inclufdas dentro del alcance de esta

invencidn, se encuentran las sales de adicidn de dcido fap-
: ‘ _ -

macéubicaumente aceptables de los compuestos de la férmula LV

formadas con un dcido no téxico. Hatas snles farmaceuticumen

te aceptables'incluyen sales derivadas de deides inorghnicos

LuJes como ¢ dcido clorhidraco,'ac1dc nitri bO, dcido fosféri-

'v
g

qo, eido sulférico, &cido bromaiurlvu,:acido yvodhidrico, - |,
Akido nitroge y dcido fosforo;o, as{ como bambidn sales dewd,
vEdaa de aﬂld-aorganlcos no .ixi cos tales como dcidos zlifd-

ticos wmono ¥ dicarboxilicos, deidos alcanofcos fenilo-subse

t¢tuid0, dcidos hldroxlalnano;nOb v atoanodi icos, foldos arg
métlcas, dcidos sulfénicos alifé%icos v aréméﬁicos,iﬁinh&s sg
les farmacéuticamentg aceptables incluven +ambidn ol suliato,
el pirosulfato, el bisulfétog el sulfido, el bisulfiic, el ~
nitrate, el fosfato, el fosfato monadcido, el fosfatcraiécidc,
el metafoslato, el plrofoufauo. el c;ovurog él brom;ro, el
yoauro, el fluoruro, el acetabo, 2] UPOPLOh&iO, el d seanoato,

el caprila t;,,@iracrilato, el ﬁrn1"“ogrel isobutirate, ¢l ca-

prato; el hepbansato, el propiolato, el oxalato, el malonato,

i

to, el mandelato, el'butin~l.ﬂ4diéétbﬁ'ei HPXlno-L,bdeoato,

ol benzoaﬁn,rei'c robenuoato, ol mealbeuzoatop el dinitroben

tereftdluuo, el bOHCeHOQUlfOndbO; el tolue 3ulfonato, el clo-|
TObGﬁLPﬂOSHliQHQLO, el xilensulfonateo, el fenilacetato, el
fenil-pronionato, ol feni;auﬁirato; el eitrate, ol lactato,
ei Leta-hidroxi-bulirato, el glicolato, el malaﬁo, el tartera

to, ¢l meianos suifonato, el propancsulifonato, i naftalen-l-sub

fonato y el naftalen-2-gulfonasto.
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los grup
alcoxi d
etoxi v

términas

. 10 .
poxi, En la “5rmula IV, cuende el enlace Deltn”? astd saty

rado, ol

unidn Del

9-ergolen

alcance de los compuestos de la férmula Ivsg
iSulfato de D-b—metiiwaqiféfééiiaﬁbetamcarbumew
+GY1-efrolina ’ _ . ;J,&.
Acido D~8alfu—¢sopvof¢x iigérgico
dcido D-Balfa~etil-lisérgico,
" dcido D~galifa~etil-dihidrolisdrgico,
i deldo D-Bbeta-metilisnlisdrgico
‘maleato de D--b-metil-Shsta-ctil-Balfa-cariceim
propoxi«~9-ergolenc,
b—bnmetil-Bbeta—ci&ncmntilu salfae~carboetoxi-Y—
ergoleno
citrato de D-be-metil—Balfawmstoximetil-Sheti-
carboeloxi-ergolina )
lactato dq D~b-metﬁ1~&LuL§«eﬁo“"moull«&aifn~
carboisopropqxim9-ergoleﬁo9

sriromotoxi-ergolina,

|
o
{

En la férmula IV, el alguile de C.-C, incluye

1
209 me*wio, etilo, propilc e Lsopropilo. BL términe
e “lmLS incluye de esta mancra los teérminos wmetori;

propoxi y el término carboaleexi de C ~C,

incluye los
. N .

cafbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi vy carbeisuprc

conp esto se denomina uma ergolina; pero cuando la

9.10 .
ta’?; estd insaturade, el cempuesto se denominz un

0. Los siguientes compuesics son ilustrativos del -

metanosulfonato de D«cwmntlimbql'ﬂmlpnox moatiie-

Dwb-~wotll-thot

te¥alineearboeln s le e
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do con dluminmacidn controlada {iuces de 0 a.m., a & p.me) v S€

meﬁiluiisérgico
7 dcido D-&beta-n;propilmercaptometi1~isoliﬁérg;
CO,

Loq compuestos de la £érmula IV son sélidos -
cristalinoé blancos como lo son sus sales de adicidn de dci-
do fnrmaéas éon épidos no téxicos,

Los compuestos de la Lfdrmula IV sgon Utiles como
inhibiéores dé la prolactina y/o fienen acbividad en el :iise

tema nervioso central, -La inhibicidn de la secrecidn de pro-s

lacéina por los compuestos de la Lérmula LV, se hoce evidouls
por el siguiente experimento. &Se utilizaron ratas wacho adule
to dé la cepa Spraque-Dawley que pesan aproximadamonte 200
Yodas las ratas se alojaron en un cuarto con aire acondiciong
alimentaron con comida de 1ab6ratorio ¥y agua ad libitum.
- , En cada éxperimenﬁoﬂ las ratas fueron exterming
das mediante decapitacidn, y sc analizaron en cuanto & prolagc
tina alicuotas de 150 nl de suwewo. Cada rabta macho recihld o
inyeccidn intraperitoneal de 2.0 mg. de reserpina en suspene
sidn acuosa, 18 horas anteg de la administracidn del derivade
de ergolinz., ¥l propésito de la -roserpina fue mantener los ni
veles de prolactina uniformemente elevados., Los derlvados de
ergoiina bajo pruebas se disolviercon en etanol al 10 por ciond
to en una concentracidn de 10‘p3/m1, ¥y se dnyscltaron intrap:-
ritonhalunente on una dosis normal de 30 Fg/kg. Cada compuanio

I

se administrd a un grupo de 10 ratas v un grupo do conirel ds

1

Y

10 machos intactos recibild una canbidad equivalenbe de oinwl

al 10 por ciento, Una hora despuds del bLratamiento, sc

]

minaron todas las ratas mediante decapitacidn, v el sucrc

£

) .
recogidé vy se anpalizd en cuanto a ‘prolactina, senln so duravi.
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bid previamente.

La diferencia entre el nivei de proléctina de
las ratas t;atadas y el nivel de prolac?ina de las ratas de
control da el porcentaje de inhibicidn de la secrecidén de -
prolactina atribuible a los compuesios de la férmula Lv. gL
cuadro que sipue da los porcentajes de inhibicidn de prolac-
tina para una serie de compuestos gue entran deﬁtro del al~
cance de la férmula IV anterior,.probada en el nivel de 10
p§/rata. En el cuadrogfla columna 1 da el nombre del compuss

' - - K
to y la coluama 2, el porcentaje de inhibicidn de prolactina

o \

T esm T akaadsats o owemekie s o Dl . - - Crcoiiim 2 Lt e
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Nombre del compuesto

D~b-meti1-8a1faucianometil—&beta—carbometoxiergolina

D—é,ﬁalfa~dimetil«Bbetawcarbometoxiergolina
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-

ow,&alfa-dimatil—&betancarbometoxi~9nergo1enQ; .
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‘de 10 Pg/rata, pero tendrian una aceccién mds significativa s
: con

> -1z -

Otros ébmpuestcs propbréionado por la férmula

IV tienen una aceién de inhibicidén de prolaculna en eL nivel

niﬁeles mds elevados (100 jg a lmg.),

Como inhibidores derla prblaétina, los compues
tos son fitiles en el tratamiento deruna lactancia inapropia-
da tal como 1la galactorrea y lé.lﬁctane'ﬁ BOS~PATto indoseaw-
da. Ademas puhaon ut¢li/arsp para tratar a@enocQTOJnomas dew~
pendientea de la prolactlna Vv tumores de la n*tuitaria de se-
crecién de prolactlna, asi como ;ambién las siguientas Alte~
raciones: flndrome de Forbev - Albmzwht, sindfome de;Chiari -
ﬂrommel la ginecomastia mlvma Y la pznecumagtza que se pre-

¢

senfa como rewu¢taao de la adminlstraciun de gstero oldes RCE Hoglv) S8

génicos para la hipertrofia prostdtica, la enfermedad i¢br0m
cistica del busto (nédulos benignos), el tratamiento profiléc

Llco del cancer del busto y del desarrollo de* busto q UG T

H

sulta de la administracidn de medicamentos psmcotrop¢cnu, por

ejemplo, “toracing o para la hiperurof'a prosid Stica miswe .,

~ 72 - N

Al emplear los compueuto de ia férmula IV para

inhibir 1a seccién de prolactina, se sus;énde uie 6~meil lere
14 L3,

io

Llina 8,8-disubstituida o una sal de la wmisma con un ﬁcido Fax-
maééuticamonﬁe aceptﬁble an aceite de maiz v i? suspenszidn se
inyeéta parenteralmente o so suministra CoMo aéjm@nto a un ma-
mifero hembra en cantidados que varlan de 0,01 a 10 mg/kx,uia
de peso del mamifero. Se pref;e;e la administraoién cral, Si
se utiliza lu mdmlnlstraczdn nurpngnran, 15 inveceidn es prén
f{ itlemente por via subcutéﬁéa, uuxll,ando una formulacidn ;ulr
macéutica apropiéda; Otras fqrmaé de adm3n¢ Lrwc1€r perentora~

-

les tales como ias vias intraperitoneal, intramuscular o intra

e

VENGSA son igualmente efectivas, Bao particular, con la adminis
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dos con letras, ilustran los compusstos de la férmula 1il, lor

anterior se extfajq on cloroflormo, La capa cloroférmica ¢

paréd y se secéd. La evaporacidn del discivente dejd como werd-

-,

' . i : - cdit s enme
tracidn intravenosa o intramuscular, una sal farmacdéuticamc

1
te zmcepiable, soluble, de una b-metilergelina ¥,¥-disubsii-
tuida, preferiblemente la sal metanosulfonato, de couformi~

dad con la férmula IV ya sea como la base libre o en la forms

de una éal-de la.misma, puede mezclarse también con exciwvien
tes farmacéuticos normales y cargarse en cdpsulas dergelati-
na telescopiables veaclas o prensarss en £abletas.

Lcs compuestos tienen tambidn ume actividad ded
presora del sistema,ne?vioso central fp ﬁor lo tanto, soxn dtj
les ‘como sedanfes goenerales, Por ejemplo, cl maleato de L-H-

metil~8a1fa~carbometoxi~8beta~ciancme§il»9—ergoleno ~r

voel cone
puesto Balfa-carbometoxi-Bbeta-metilico correspondientes, -

nifiestan dicha actividad,

Los sigulentes ejemplos de referencia, deuiginz-

RAZA

adg

cuales pueden obtenerse mediante 1z reaccidn ulterior de lus

<

compuestos de la Téruula LV.

BIEMPLO A
Se prepardé una solucidn cuc contiene 700 my. de
b-b ¥betavdimetil-Balfa~carbometexiergelina en 100 ml. di {oe-

trahidrofuranc a los cuales se agiregarcn en pequeilas porcio--

nes 700 mg. de hidruro de litio aluminie. La memcla Tesulisii-

te se agitd a temperatura ambicnte bajo una atmésiera de ni-

trégeno durante aproximadamente tres cuartes de hora. la

HEC A

cla de reaccién se enfrid v el hidrure de litio aluminic en

exceso se descompuso mediante la adicidén de acctato de ofilo,
bSsY

La mezcla de reaccidn se diluyd despuds con

ta~dimetil-salfa~hidroximectileraolina formada en la reaccis s

[P o)

i

agua vy la DOgltez
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ambiente durante aproximadamente 20 minutos, vy después se Ve

‘origen a un residuo el cual pro“ﬂ'ci0n6 ow,ﬁalfaﬂdimatilmsbg

T Al

duo ow,8beta«dimetil«&alih—hidroximetiler#olina gue fundid

a aproximadamente 219~ 221° C. con descomposiclidén después de

recristalizacidén en una mezcla disolvente de éter~hexano.
. }

4ndlisis Calculados Cy T75,52; H, 8,20; N, 10,%h;

Encontrado: C, 75,465 H, 8,24; N, 10,08,

La reduccién antcrior se repltidé con D-b,8alfa-
dimetilmﬂbota—carbometoxiergglina bara preparar D-b,8alfa-di
metllwﬁbotlwhadroklmotxlergolmna que furde a aproximadamente
?LGa £Cy con descomposicidén despuéds de recrisbalizzcidn en

, .
aceﬁato de etilo,
; “Andlisis calculado: é; 75,525 H, ©,20; N, 10,3b;
" Prncontrado: Cy 75;43; H, 8,37; N, 10,11,
LJEMPLO B )

Siguiendo el procealmiento uel eJemplo A, se
redugcron 2,1 g. de D«b dalfa-dimetil~bet a~carbometoxiérgo~
lina al derivado Bbeta—hidroximetilico correspondiente con
hidrurorde litio aluminio, El producte crude de la reaccidn
se disolvid en 50 ml, de piridina f se agregaron 0,9 ul. de

cloruro de ma: anosulfon¢lo (cloruro de mesilo) en forwa de gg

tas. Ta mezcla de reaccién se bapé, se apitd a temperatara -

tié en bicarbonato de sodio acuoso. La dbwb,ﬁalfa-dimetil-&bg
ta;me siloximebilergolina formada en la roaceidn anterloL se
extrajo con cloroeformo, La separacidén y ¢l secado de la capa
clorofirmica eguldos por la evaporacidn del clo¥oformo, dié
tawmﬁsilaximatilergolina que funde a 176~52Ce; despuds de ve-
cfistalizaciéu en etanol.

Andlisis caloulado: c;'bz,ou; H, 6,943 N, 8,043

Incontbrades Gy 01,985 H, 7,10; N, 7,906,




25

‘eco corrospondicnte. El compuesto so sepurd dol wa

e ed

;
. - 15—
La reaccifn antericr se repitid con la D-(, Bbe

tawdlmetiluBalfa-éarbometoxiergo1ina'ccmo material de parti-
da. LarD«b,8beta~dimetil~8alfa~mesiloximetilergolina asi pre
parada, fundidé a aproximadamente 160%C., con descomposlcidn
despuds de recristaiizacién en éter,

Andlisis calculado: C, 02,045 H, 6,94 N, 8,0%;

Sy 9,205

Eucontrados C, 6L,75: M, 7,205 N, 5,31,

BIWMPLO G

Se preparé una mezcla de rgaccién a pacsbiv da
200 mg, de D~§),Zﬁbe'tamdi‘metilftsal)’:‘nmmetiloximctilergolina9
200 mg. de cianuro de sodio en 25 ml. de sulfdxide de dimeii-
lo {(SUDM). ta mezcla de calentd a 100-1209¢C.; durante zproxi
madgmenﬁe'éyzé horas. La mezclae de reaccidén se vertid despuds

‘en ague vy la Db ¥beta-~dimetil-Balfaw~cianometilergoling for-

mada en la reéaccibén anterior se extrajo con acetabto 2 atilo.

.

El extracto de acetato deebile se sopard v se secd ¥ . ovo-.

pordé del mismo el acetato de etilo. Ra recvistalizacidn del

residuo resultanie en etancl produjo D-b,¥befawdinmetil-Bulls-

cianometilergolina que funde a 250~52C., con descomposicidn,

Andlisis calculados C, 77,38: H, 7,5%; N, 15.04;

<ig

Eneontrado: C, 77,583 H, 7,78; N, 15,12,

Siguiendo el precedimiento anterior, se hixo -

reaccionar D-b,8alfa-dimetil-Ybota-mesiloximetilergoline con

cianurce de sodio para producir 2l compuesic dbata-cianoms

wteial de po

tida mediantea cromatografia sobre flovwisil utiliande

alorog M

v

mo que contieone 2 por ciento de etanol come eluyenie., La i-i

dlfa-dimetil-8bota~cianometilergolina asi preparads Mmdid a
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mada se purificéd mediante cromatografia sobre Florisil utili-

- 16

93-6°C¢, despuds de recristalizacidn del wmaterial purnfl oL

do mediante cromatografia a pértir de unsa mezcia disolvén?e

de benceno-~hexano.

Anél@sis calculado: C, 77,38 H, 7,58; N, 15,04;
¥ncontrado: C, T7,72; H, 7.57: N, 14,63,

EIEMPLO D
Siguichdo el procedimiénto Gel ejémplo G, se
hizo reacecionar D-06,8beta~dimetil-dalfa~neciloximetilergoli~
na con la. sal de godio de tiofencl emn dlmoblliormadea para

producir -6 Bbotaudlmetll--HaJ1mmfenilmercaptomekilergolinaw
La mercla de reaccidn se sometid a ﬁﬁ lavado de hidr':ndo de
potasio al 5% para separar cuquxiﬁr Lzofeuol sin roacc*onar
Ia D~0,%bets~dimetil~ ddlfa—fev¢lm@rcantome 1lerg011na asi fon
zandc clorcformo que contiene 2 porrciento de etanol éomorel}
&enté. Ia recristalizacidén del residuo que resulta de la eva-
poracidén del disolvente de lés fracciones cromatogréfiéas, WHS
tré que éontenia D-6,8beta—dimefiLm&alfa—feniihercaptQmetilei
golina meéiantefcromatografia a£ caﬁm delgada dando oxi wen a
un material purificado qué funde a 157—8900; despuds de re-

cristelizacidn on etanol.

Andlisis calculado: C, 76,20; H, 7,23; N, 7,73;
Encontrado: €, 75,995 H, 7,04; N, 7,50;

fe llevé a cabo el mismo procedimiento eu el my

uerlai da partida de Sbheta-mesiloxi corvespendiente para npro-

duclir D-0 baLnamdimetilwﬁbetaﬂfeniLmercaptometilergolina qgue

fundidé a 2L7-82C, .- con descomposicidén despuds de reciristaling

elén en ctanol., S
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- de remccidn se enfrid y se Tiltrd. ¥l {iltrado se hi

alcalina se extrajo despuds con cloroformo ¥y el extracto ci

‘ ; ; 7 | : - : e W“T}

— 17 —

Andlisis calculado: C, 76,20z Hy, 7,235 N, T,73:

o
-

kEncontrado:

<

To,1hy H,.7,39; N, 7,79
EJEMPLO 1
Se hicig:on reaccionar aproximadamente 215 mg.
de DmbvBalfa-dimetil—dbeta-fenilmercaptémetilergolina con

aproximadamente 3 g. de niquel Raney himedo en 25 ml, de etad

1ol al S5 por ciento como disolvente. iLa mezcla de reaccidn
i -

sé calentd a temperatura de refluje bajo una atmésfera de ni

s
H

tfdgene, durante aproximadamente 33 minutos. La memcla se Fi
I

tré después mientras estaba csliente y el catalizador so isve

] 4 - . -
bien con etanol al 95 por cienvo. La evaporacidn del Tiltrad

)

pfodujo D»b,8;8~trimetilergolinafcomo éi residuo, L commias-

to fundid a7221—290., después de recristalizacidn enrﬁutunola

AnZglisis caleulado: €, ¥0,27: H, 8,72 &, 11

¥ncontrado: C, 80,33; H, 8,843 K, 11,21

El procedimiento se repitid con el iséﬁcru Baled

fa-fenilmercaptometilico correspoundiente para produci; Ja mis

ma D=0, 8 . Y~trimetilergolina que tiene un punto de Ffusi idady
tico,

EJEMPLY
Se puso a reflujo aproximadémente 1l g de Deba

Bbata-dimetili~Balfa~-carbometoxi~-9~ergolene como la sal maleu-

to (maleato de alfa-metilisolisergatblo de metilo), con aproiie

|24

madamente 30 ml. de hidréxide de petasio acuoso al 1U por cieb

.

LN

to badjo una atmésfera de nitrdgeno durante 3 horas, La mezcln

imo Goido

.

s 3
§
2

con dcido acético. No se formd precipltado. ilbeads o2

g
KR

[

hize despuds hésico con hidrdéxide de amsnioc oscousnse, No o

AL a

moé precipitedo por la adicidn de hidréxido de amonio. Lo

X
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totrahidrofurano (THE), Se agregaron 50 ml, de n~butil litio

-8 -

roférmico se desechd. La ca apa acuosa alcalina se concentrd a
aproximadamente 50 ml. y se £iltrd la torta del filtro se la
vé con agua, etanol y éter, y se disolvid en una Pequelia can

tidad de lidréxido de amonio, y la solucidn resulbante se di

iluydé con agua, La solucidn alcalina resultante se concentyd
al vacio y después se diluyé a un volumen de aproximadamente

50 ml, con agua. La soiucidn se¢  enfrid a aprcximadamende

02C., toda la noche ¥ el precipitade resultante se separd me
diante filtracidn. Lq torta del inluro se Lavé nuevainente coin

agua, etancl v éter., Bl ocado de la torta del filtrﬁ nrodujc

D-b,ahetandimetil;aalfa~ca rboxd-9-~ergo leno {ucldo alfa~meti-
lisolisérgico) que funde a 230«220., con iesccmrosic 6n,
Andlisis caleculado: C, 72,32; H, 6,43; N, 9,92;

Encontrado: Cy 72,043 H, 6,22; N, 9,64,
Ista invencidn se llu tra adlclonalmenLe por

los siguientes ejemplos especifmcos quL muesn;qu la propﬂra—

cién de los compuestos de la férmula fV.

. LTEMPLO 1

Se enfrié a aproximadaomente ~10%C., una soiucidh

gue contvlene 11,5 g. de tetrametilpiperidina en 100 ml. de

como uma sgcolucidén 1,6 molar en bexano, a un régimen tal que

ia temporatura pbrmaneclo en la escala do ~10 a ~22C., la mez

cla resultante se agzitd con enfriamiento bajo una atmdsfers dd

nitrdgerne duarante aproximadamente 20 minubcs. Después se agre-

a¢ vna selucidn de 557 8. de dihidrolisergato de metilo en 12k

wl, de tetrahbidrofurane a la nescla de reaceidn, a un régimen

suficiente para mantena2r iz temperatuca en la escals de ~10 a

~52¢, Lo wemcla de reaccidn resultante se agltsd con enfriamtern;

to bajo una atmdsfera de nLinévﬂno durante aproximadamentao 15
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xiergolina,

— 19 s

minutes, después,de cuyo tiempo, se agregé rdpidawmente una

solucidn de 346 g. de yoduro de metilo en-5Q wml, de tetrahi-
dropufano LQ temperatura se elevsd de =92C,, a aproximadameﬂy
te 12C.,, 7 se dejé que continusra elovéndose a 62C,, durante

un periodo de 35 minutos, La mezcla de reaccidn se descompu

-
Le

so después mediante la adicién de dcido scébtico acuoso.

capa dcida se diluyd con agua v desupuds de hizo baa*c modid azt

te la adicidén de bicarbonato de sodic séii

e

10, LA Dwb,Ymiinmonl

tz¢-b—ra bnmetoxJerwollaa formeda ¢n la reaccidn anterior Trae

insoluble en la capa alcalins Y 8¢ sep aré El compuesio

X2

.

rado se cxtraje em cloroformo. La capa clorordrmica =- =:

’

v rd : - » 1,
é Yy se sec, ¥ el cloroformo se separs medisnte evapernaidi,

ia cromato rafia en capa delgada del residuo resultente indi

cé dos manchas mencs polares que el n

erial deparbic

alhlarollsergzto de metilo, Ls*as wanchag cerrespondic:on &

lou,dos Lsome ros, los isémeros aifammctlllco ¥y beta-meuiliico,

producidos medlanLe la reaccidn anterior. El resid

IO &2 redde

solvié omn clorofcrmo Y ose filind o tesvds do 250 g, de Tloyde

sil para producir una mezcla de dus isdmeros que tieraan la na%

tructura de D-6, Y-dimetil-td-carvomnctox cimergolina, Ksia mesdn

i

se cromatografid sobre 250 g. do florisil, utilizando una mew

cla disolvente de clorotormo~&ier come el eluyente, pdrd pr

ducinr Dwﬁ,8beta~dimetil—8&l;a—LurbnﬂCtOY“Orgﬂllna gue funde a

aproximadamente 136~82C,, en un roadimiento dae 18 per cicntn

Yy el isdnmovo dalia~metll-tbeta~carbome togl correapondiconta quw

funde a aproximadamente 223520

vy ICH LELCC {I!L‘U""} cidp Craker 307 -

3 enta apluxlmaauweute ur. rendiuicnto da 25 pbr SE N,
Andilisis para Deh,sbota- dimetlili-Ballfaecarhame

Calculados C, 7Z,486; i, 7535 Ny 9,39

2
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Lizando cloroformo gque contiene 5 por ciente de etanol come

el menos polar de los dos isdémeros y se enconitrd en las pri-

— R0 -

Encontradses C, 72;23; H, 7,285 N, 9,43,
Andlisis para D-6,8alfa-d jm¢t11~8beua~carbomo~
toxiergolina. | _

Calculado : C, T72,4b; H, 7,43; N, 9,39;

Encont;adosrc, 72,733 Hy 7,69; N, 9,64,

BJEMP MPLO 2

Siguiendo el procedimiento del ejempl§ 1, se
anuilé 9, 10-~dihidrolisexrgato de metilo con cloroacetoniviri~
1£ en presencia de tetrametilpipéridiua v nmbutil litio en
tgtrahldroLurano como disolvente para dar origen a una mazels
dé los isdmeros Balfa-carbometoxi-8beta~ciznometilico v Sale
fd—01anomet11-8beta~carbometo"ilioqo il residuo que contiens
la mezcla de isémeros, preparado mediante la eyaporacién del
extiracto de cloroformo de la elaboracidén de lamzcla de<reac~

cidn original, se sometid a cromatograiia sobre fluorisil uti

(=1

eluyente. Se combinaron las fraocionss que MO,traron nontcno:
cada isdmero medlante cromatografia en capa delﬁada, cl di ol
vente se evaporé de las mismas y se rccr1rta¢1z( el residuo,

La D~6-metil—Bbeta~cianometil~Balfa—carbometoxiergalina fTue

meras fracciones., Es%e isémero {fundid a 179-1862C., despuds
de fecri gtalizacidn -en una mezcla dzso1v91fe de éter-hexano.
Andlisis: ©, TO,57; H, 6,55; N, 12,99%
Encontrado: C, 70,41; H, b,55; N, 13,19.

fa D«b»metllnbu1;a~c1qn0mp#11~aaHaometoxlcrpori

. “

na dscmdurica fae més polar que su isdmero pero wmencs polar

gque ¢l material de partida. El compuesto fundid. a 2 0~ 380C., Coy

dcscomno.chon despuds de sep ¢idn mediante crnmutograLJa Y

cristalizacidn en wna mezcelan ulbclvenue de eter-hexano.
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'Anélisis Calculado:_cy TO0e573 He 0,555 N, 52,995
Encontrado: €, 70,323 H, 6,793 N 13,27]
EIEMPIO 3

Siguiendo el procedimiernto del ejemplo 1, r=a

hizo reaccidn 9y 10~dihidrolisergato de metilo con clorocarbn

frecy

nato de metilo en presencia de tetrametilpiperidina v n-bu.

i
g U=

til litio en solucidn de tetrahidrofuranc. La Deb-metii-i
P .

drcarbometoxiergolina formada en la reaceidn anterior sc aisd

Lo

18 como en el ejemplo ig Y se purificd mediante oomatog:
¥ -

] )

sobre florisil, empleando uma mezola disolvente de clovcfoi-

r ) ‘s
mo-6ter de 1l:l como eluyenite. Se combimnaron Jas fracoias

.

que mostraron contener D—bumetil~898udicarbometoxiergoiin°

[EA

mediante cromatografia en caps delgada, ¥y el residun, onlos

"

do por evaporacidn dél disolvente, se recristalizd en unn :
cla de disolvente de éter;hexano rera producir materisl criswe
talino que funde a aproximadamente 164500,
Andlisis Caleculados ¢, 66,05; H, 6,88 ¥, 1,18

' Encontrado: C, 64,7%: M, t,51;

.EJEMPLO 4 . B

Se prepard y se enfrid a aproximadamente -752(¢,

ﬁna solucidn de 10 g; de diisopropiiﬁmina en 150 ml, de tetrat
hidyofurano, a la cual se agregarun lentémente 70 mi. de unn
soluéién de n-butil litio {aproxiseadamonke 1,6 moles en lieni-
an}. Después, se a;regé.eﬁ £0 rma de gotas una solucidn de 7.0

g. de'lisergate de meiilio en 120 wl, de {teotrahidrofuraus, 5L .

se agregé rdpidamente uma solucidn da

12

o

12,5 mi. de yoduro de me

tilo en 100 ml, de tetrahidrofurans. La temperatura se elevd

@ aproximadamente -492C,, durante astn adicién., La mezmcls de

precipitado resultante Inerementd ia viscosidnd de la sulveid:d
i
¥ se agregaron 120 wl. adicionalos Ce totrahidrofurano . P

v:
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reaccién se braltd con dcido acdétlico acuoso para descomponer
los compuestos organometdlicos presentes v después se diluyé
con agua. L2 capa acuosa se hizo bdsica con hidrdéxido de amo-

‘
nio acuoso diluido. El D-6,8beta~dimetil~-Salfa~carbometoxi-g-
ergoleno y su iséme;o 8alfa—metil—Bbetawcarbometoxilico for-
mados en la reaccidén anterior, que son insolubles en la capa
alcélina acuosa s$O SePAraron y se extrajeron con acetato de
etilo. Il ext%acto de acetato de etilo se sepanrd, se lavd con
agua ¥y despuds con cloruro de sodio acuoso saturado. Despuds
de separacidén y secado, se eliminaron los constibuyventes vo~
ldtiles de lu capa omgdnica,mediante evaporacidn. Se:filtré
una solucidn de clorofdfmé del residuc resultante a través de
florisil y se cristalizé D—b,Bbetandimetilnﬁaifa—carbométoxi-
9-ergoleno en la misma. La recristalizacidén de b-6,8beta~di~
metil«8alfanc;rﬁometoxi—9-ergolen0 de una mezcla de éter-hexn
funden 2 117-92C,

no pFodujo cristales gue

© Andlisis caloulado: C, M, 9,45

-3
N

-
\&

5

e
4
=1

-
o

-
o<
<

e

Encontrades: €, 73,17
¥ 3

W

e

M 6,895 N,. 9,24,

La cromatograiia éobre fiorisil del residuo que

resulta de la evaporacién a sequedad del licor madre de la’re

cristalizacidén anterior utilizando cloroforme como eluyente,

prqdujo un matérial.de partida de D;ﬁ,BBeta—dimetil-Salfa-caE

bométoxi~9—ergoleno, ¥y en fraceiones in%ermedias, el D-b,8al1-

fa~dimetii—ﬁbeta-carbometoxi—9—ergeiono que funde a 206-82C.,
con descomposicidn después de recriééalizaciéh eﬁ éter.

Andlisis calculadot C, 72,95} H, b,80; N; 9, U45;

IEncontrados '!c, 72,68; H, 7,05; N, 9,473,

Se prepard una solucidn.que contiene 1,6 g. de

diisopropilamina en 20 ml. de tetrahidrofuranc. La solucidn s
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bajo una atmisfera de nitrégenc durante aproximadamente L5

i
H

n
-~

enffié a aproximadamente -452C., ¥ se agregaron 10 ml. do
Jucidn de n-butil-litio a la solucidn de diisopropilamina a
un régiéen tal que la temperatura se mantuve en la escala de
~45 a ~-352C, El n-butil litio fue aproximadamente 1,6 moles
en solucidn de hexano. Despuds de que se coﬁpleté la adicidu

de n~butil litio, la mezcla de reaccidn se agitd y se entrid

A . . . !
mirutos. Se agregd una solucidn de 1,15 g. de lisergato de =)

tile en 25 ml. de tetrahidrofurano, a un régimen tal que 14

temperatura de la reaccidén podria mantenerse por debajo de

' N N

aproximadamente —5520. Se agregaron 10 ml. de tetrrhiérr?uraw
ﬁd ;dicional para disminuir la viscosidad de la solucidn. La
mezcla de reaccidn se enfrid y se agitd bajo una atmésfors dd
nitrdégeno durante apfoximadamente 15 minufoé. Déspués 80 -
agfegd una solucidn que cﬁntiene 1.2 gramos de cloroacetoii-
trilo énrlO ml; de tetrahidrofurano. La +temperatura de lu men

cla de reaccidén se dejd calentar a aproximadamente 6°C,, du-

rante un pevicdo de 25 minutos, despuéds del cual tieawps,

R4

mezcla de reaccidn se descompuso con dcido acético RCUL 50 . La

%

mezcla de reaccidn dcida se diluyd con agua, y despuéds se hiz

bdsica mediante la adicidén de bicarbonato de sodio sélido. fe

B 1oy
capa alcalina se extrajo con cloroformn., 1 D=-b-metil-Beciunae

o h) ol - Y - > " . -
metllmb--carbometox1—9-—ergoienoy formado en la reaccidn anteri
\ .

que es insoluble en la solucidn alcalina,; se hizv pasar

30

o 1o
solucidn de cloroformo. La capa de clorsformo se sapard vy se.

secd. la evaporacidén del clerotormo produje un residus guo oo

romatogralid sobre florisil utilizando clorofermo como aluve:

[

te. Ei D-b-metiluSncianometi1—8-carbometoxi—9uefgolono Tue o3

segundo compongente que se eluye, Se combiraron las fracciores

que mostraron contener este compuesto y el disolvente 8 OVae-
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pord de las mismas. Bl residuc resultante se disolvid en étery,
Yy se agregd una solucidn de éter de dcido maleico para formar
waleato de D-b-metil-B-cianometil-8~carbometoxi~9~ergoleno

' -
que fundid a 158-1619C,, con descomposicidn despuds de reori )
talizacidén en etanol. La sal maieato se convirtid nuevamente
a4 la base libre y se llevd a cabo un procedimiento de extrac-

cién de dcido-base normal. Ta re-extraceidén de D-6-metil-8~

cianometil~8-~carbometoxi~9-ergoleno de la capa acuosa alcali-
na seguida por la éonvqrsidn del residue resultante a la sal
maleato correspondiente, reprodujo maleats de Dmb-metii~8-

7~

clanouie bi l~f~carbometoxi-9~ergoieno que fundid a 176-78C,; oo

oo

descomposicién, después‘dé recristalizacién ern. g¢ter,
Andlisis. caleulados G, 63,15; H, 5,305 N, 9,61;
Encontrados C, bj,i#; H, 5,05;7$, 9,87,
BJEMPLO 6
i Se preparan sales de las bhases libres de la £érs
mularlv, diferentes a lasrsales maleato éuya praparac%én 5e

ilustra -en el ejemplo 5, disolviendo 1a base Libre en éher vy

agregando una cantidad equivalente de un dcido no tdéxico ade~

cuado, tambidén en éter. lLas sales asi forma&as, comé:por e jem+t
ple las sales sulfato y fosfato, son iﬁsoiﬁbies en éter vy pue-
den aislarsa medianée filtracidén. Alternativamente, la base dc
amina puede disolverse eh etanol y agregarsé un equivalente

del dcido como una solucidn ctandlica. En oste caso, ya que

=3

les sales asi formadas son solublesfen la mezc]a‘de reacceidn,
se aislan per evapcracién del diso{?ente; al vacio. Las sales
aue pueden formarse mediante el précedimisnto anteriér, inclu-
yen entre otras iag sales cioyhidrato, sulfato, bromhidrato;
fosfato, fosfato dcido, Fosfato didcidoy acetato, maleato, -

suecinato; tortrato, citrato, benzoato v p~toluensulfonato.
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En resumen, la Patente de Invencidn qua se so-~
?

=1

licita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacién de 6-me-

tilergolinas &,8-disubstituidas de'férmylamgenera;:

9]

Ll

R3 C-O=alg

3 (zv)

on‘donde K- es carboalcoxi de Cl—CB-o CH2Z', en donde Z° es
-H o -CN; o . -
alq es alﬁgild dé Cl-C3
la linea discéntinua represénta la presencia op-

cional de ﬁn doblerenlace; v

las éales de adicién de dcido farmacéutié%mente
nceptables, no ﬁéxipas, de los mismos, quow %e o
racteriza por hacer reaccionar un compuesto de la féf&uga ge-

neral
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.

en donde alqg v la linea discontinua se definen como antes

N

hacer reaccionar dihidrolisergato de metilo con voduro ¢ me-

tilo. ' L , o

3. El procedimiento pars la preparacidn de D=6,
Bbeta~dimetil—8alfa—carbometoxiergciina que se caracheriza pox

hacer reaccionar dihidrolisergate de wetilo con yodurs de me-

tilo.

k. E1 procedimiento para la preparacitn de Deb-

metil-Bbeta—cianometil~8alfamcarbcmoinxiurgolina que @e cavcec-

cloroacetonitrilo,

5. ELl procedimiento wara la preparacidn de De(O-

metil—Balfa—cianometil-sbetafcarbometoxicrgolina que

se carac-—
teriza por hacer reaccionar 9,10~dihidrolisergato de metilo -

conl cloroacetonitrilo.

6. El procedimiento para ia preparacidn de D-b-

metil-, B~dicarbometoxiergolina que se caracteriza por hacer

reaccionar 9;10-~-dihidrolisergato deo metilo con clorocarbonato

.

7. EL procedimiento para la Preparacidn de D=6,

B . L4
Bbetandimetil—ﬁalfa—carbometoxi-Qéergoieno que se carachteriza

;o Cui
un ;eacﬁivo de la férmula ‘
2
| R (cag)nx ,
en donde R2 es —CHB, ~CN, O . 20 la cual alg es defiridﬂ
o . : v
como aﬁtes;i . _ ~C=-0-alq
nes oo 1t vy
X es halégeno, ' i
en presencia de una base 1no hidrolitica. |
. : {
- ‘2. Bl procedimiente para la preparacidén de D-b,
§alf;—di&etil;sbetafcarbometoxiergnlina que se caracteriza por!

teriza por hacer reaccionar 9,10-dihidrolisergato de wmetilo ecc:

[



—
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por htacer reaccionar lisergato de metile coﬁ voduro de metilo
8. Bl procedimiénfo para ‘la preparacidén de D-G
Halfa—dimeti1~8beta-carbometoxim9»9rgo1eno, que se carachori-
za por, hacer reaccgionar lisergato de metilo con yoduro de me-
tilo.
799 EL procedimiento para la preparacidn de DG
metil-S~cianometil-B~carbometoxi-Y~ergolenc que se caracteri-

za por hacer reaceionar lisergato de metilc con cloroaceteni-

trilo. .
10. Se reivindics por G1ltiwo como objebo sobre
¢l que ha de recaer la Patente de Invencidn me se suiicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 6-METITERCOLINAS
8-E~DLSUBSTINUIDAS. '

e

Todo conforme queds deserito y reivinsicado

LG

en la presente memoria descripiiva que consba de veintiocho

Paginas mecanografiadas.

i ol Gog

Hagrid, 5 de diciewbre 1.G75.

- BERVARDO TNGRIA
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