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La presente invención se refiere a un procedí
i
i

i
miento para preparar 6-metilortfclinas Ü9K«di.substituidas nno ;—  ,

1vas y 'derivados de las mismas que son inhibidores do la pro- J
i

lactina. 1
i

Los compuestos a baso del sistema cíclico do j¡
srgolina

tiorjo.u una variedad sorprendente do activ idades farmacéutica si»
i

Por ejemplo, el ácido lisérgiao e isolisérgico son tí~carbcx
1í

b-metil-9~ergolenos. Las amidas del. ácido lisórgico, cuchas

de las cuales tienen propiedades fármaco 16picas valiosas y • - 

miicaS} incluyen los alcaloides cxitécicos C[ue se pisontan c;
forma natural - ergocornina, ergocriptana, ergonovir „ C; 3'*rvvj „  !

I

• Cristina, argosina, ergotamina - y ositócicos sintáticos te J.{. •; 

como metergina, así como también el. alucinógcno sintético - 

diotllaiaida de ácido lisérgico o L'JU. Las amidas corronpon- 

dientos do la 6—rnetil.-íi—cax'boxi^ro.-oüm, conocidas general».on

te como alcaloides dihidro ergot,., son agentes cxitóoicos do p«.

tenoia inferior y también de toxicidad inferior ouo ios iti U1 ...  i'
. , _  talcaloides ergo t,. Recientementeso ha encontrado por Clomt ..*4

Ssíiionsicy} Maltes y sus diversos colaboradores, que mucha.-; j

gas relacionadas con orgot tienen eotiv.ic-ftd c-mo inhibid-.'*. i

de la pro lactina, incluyendo la o-gocoruiiia, .¡.a dihJdroergf. - ¡
!

cornzna, la S^bromo-alí'a—erg'ocr ip'fc'in;?. y -i.a d-ó-motín * I
i

me ti largo lina. Las referencias que moda li ¡san algunos de los - ¡



iI

Ii.allsK'jo-s más recientes en este ea.üpo de la fármaco lo gi a de
>

la crvolina son las siguientes! Nsgnewa y Maltes, Proc» Scc. 

üxp't'l. Biol. Med. 135» 469 (1 9 7 0)$ Luíterbeck y otros,
i

Brit. Med. J,( 228 (24 de julio de 1971)? ileuson y otros*

JSurop. J. Cáncer, 353 (1970)} Ooii, Czeoh. Chem. Coirumm., 33,

577 (1968); Nature, 221 f bbb (1969)» Soda y otros, J. Reprod,

Fort., 24, 263 (1971]» Mantle y Fina, id, 441; Semonsky y c ¡o

lloradores, Coll, Czech. Chenu Comí»,, 36, 2200 (19?'l)j Helias.

yj Clemens, Bndrocr., 90, 285-8 (1972) j 01 ©mona y Sbliaar. Proc.|
S6c. Kxp» Biol, Med., 139» 659™6fc2 (1972) y Svecney, Clerneus, 

kornfeld y Poors, 64th Annual Moefciag, American Associaticr. 

Cáncer Research, Abril de 1973» Fas patentes re ci en t->v,'Cnte 

concedidas en el campo de los derivados do la ©rgollna o los 

derivados d&l ácido lioórgieo, incluyen las .siguíenles; Pa­

tente de ios Estados Unidos 3»704,233, Patente de Ico Estados 

Unidos 3»709»&91, Patente de los Estados Unidos 3,585,201, - 

Patente de Ion Estados Unidos 3,666',762, Patente de los Esta­

dos Unidos 3 ,386,683, Patente de los Estados Unidos 3,717,640 

y Patente de los listados Unidos 3,592,816.

Se han preparado únicamente una,o cuantas ergo- 

■linas 8,b-disubstituidas. La mayoría tío estos compuestos tam­

bién tiene un substituyante en el nitrógeno del indol produ­

ciendo de esta manera un derivado 1,8,8-tr.i.substituido. Por
ejemplo, Baker y otros;, 

macology, 9 , 23 (1 9 7 3)» 

1 , 8-d.imotil-D-iisérgi co

en una j»ubl.icaeí<Sn en Molecular Pha 

reportó la p~bromoanilida del ácido 

Este compuesto no mostró .actividad

aiucinogúnica, en contraste'con la p • uroiMoanzuaa ce aexeso

B-lisórgico. El mismo compuesto a© menciona en Science, 178, 

614- (1972), Troxior .y Ilofmann, Helvética Cliomica Acta. 40, 

.1-722 (.1 9 3 7) prepararon ol derivado 8-metílico ds la diotilami-



10

15

20

25

30

da del ácido D-isolissrgico, estableciendo que, sin embargo¡,

fueron incapaces de obtener substitución en C . utilizando eld
éster metílico del ácido dih.id.ro li sé rgico y el agente de ai- 

quitación utilizado con éxito con ei ácido lisérglco mismo;; a 

saber, el yoduro de metilo y la amida de potasio» Estos auto­

res también prepararon la dietilamida del ácido y-otil-ü-is.c- 

lisárgico y la dietilamida del ácido 1 :.tí-disietil-D-isolrsói gi_ 

co« No se ¡menciona en la literatura el 9-orgoleno 8,8-disuh;.:- 

tituxdo en ei cual los substituyentes en 8 son diferentes a 

lc-s grupos amida y en donde la posición 1 no está substituida 

f No se mencionan en la literatura las ó-raetil-ergolinas tí»c;-di 

substituidas»

151 procedimiento para preparar los compuestos 

novedosos de la fórmula general

' ü!í
^•C-U-alqir

M- C!L i IV I

V
I
/

HN
en do mío es carboalcoxi de o CM?2 ", en donde ‘¿' os

Alq es alquilo do (J -C j

-tu linea discontinua representa la proseada ox. |
S

eional de un doblo enlrceí y i' . t
t

Xs.s sales cié adíe i ¿ai c*s> ¿leído u ti oí. | i. f

aceptables, no tóxicas do los mismos, ae carao- I
í

teriza por hacer reaceionár un compuesto do i ' 6 “  i
. . .  (

1
muía general i



10

16

20

26

SO

oit
C-O-alq)

G3

( I I I )

i donde alq y la línea discontinua se definen como antes.

con un reactivo de fórmula

K2 (CII) X v 2 'n
oír donde K2 os -CHy -OH,

O

-0-0-alq, en donde alq se defino como antes¿ 

n os O o 1 } y

X os halógeno, en presencia de una base no hi-

drolítica.

Se utiliza una base no b.idrolática fuerte tal 

como amida de sodio, amida de litio, amida de potasio, totra- 

metilpiporidida de litio y diisopropilamida de potasio, para 

reemplazar ol hidrógeno en para formar un anión, cuyo anió 

reacciona después con el reactivo ) X.

Los compuestos de la fórmula IV pueden hacerse 

reaccionar adicionalmenté para foi’rnar otros compuestos valio­

sos, listos otros compuestos valiosos formados ele los compues­

tos de la fórmula XV están representados por un compuestos 

de la fórmula general
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noí inferior o un alquilmercaptano inferior.

También incluidas dentro del alcance de esta 

invención, se encuentran las sales de adición de ácido far~
t

maciúticamente aceptables de los compuestos de la fórmula IV 

formadas con un ácido no tóxico. Kstás sales farmaceuticamón 

te aceptables incluyen sales derivadas do ácidos inorgánicos 

tales cornos ácido clorhídrico, ácido nítrico, ácido fosfóri­

co, ácido sulfúrico, ácido broinhídrico, acido yodhídrico, - 

ácido nitroso y ácido ¡fosforoso, así como también sales dox-.i 

vadas do ácidos orgánicos no tóxicos tales como ácidos vlifó­

ticos mono y d.icarboxálicos, ácidos alcanoícos fenilo-subc- 

tituido, ácidos hidroxialcanóxcos y alcanodiáicos, ácidos arel 

míticos, ácidos sulfónicos alifáticos y aromáticos. Dichas ss 

les farmacéuticamente aceptables incluyen también ol sulfato, 

el pirosulfato, el bisulfato, el sulfilo, el bisulfito, el 

nitrato, el fosfato, el fosfato rao no ácido, el fosfato diácido 

el raetafosfato, el pirofosfato, el cloruro,- el bromuro,, el 

yoduro, el fluoruro, el acetato, el propionafcc, el decan.oato, 

el c&pril&to, - el -acrilato, el xhmiatc, ol isobutirato, el ca 

prato, el heptañoato, el propiolato, el.oxalato, el malonato, 

'el succinato, el suberato, el sebacato, el futnarato, ol malea 

to, el raantíelato,- el'butin-l.'f-dióaio, el hexino-1 ,6~dioato, 

el benzoato, - eí clorobenzoato, el moHbeuzoato, el dinitroben 

roa-no, el hidroxibonzoato, el metoxibenáoato, el f taito, el 

tereftalato, el bencenosulfona.to, el tolusnsulfonato, el cío— 

robeaieenosulíonato, el xilensulfonato, el fenilacetato, el 

foni 1-propionato, el fenilbtrtirato, el cúrate, el lactato, 

el be ta-drld roxi-buiirato, el glícolato, el raalato, el tartra- 

to, ¿ 1 raefcanosulfonato, el propanosulfonato, el naftalen-1 -su 

fonato y el naftalen-2-sulfonato.
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En la fórmula IV, el alquilo de C^~0„ incluye

los grupos metilo, etilo, propilo e isopro.pilo. El término

alcoxi de C^-C^ incluye de esta manera los términos metaxi,

etoxi y propoxi y el término caro o a Ico?: i de C,-C„ incluye Ioí-t- j

términos cariaometoxi, c8.rboeto.xi, carbopropoxi y carbolsupro-
Q 1 Qpoxi, En la fórmula IV, cuando el enlace Delta/’~ está satu

rado, el compuesto se denomina una argelinas pero cuando la 
D. 10unión D e l t a ' ' e s t á  insaturado, el compuesto se denomina un 

9-ergoleno. Los siguientes compuestos son ilustrativos del - 

alcance de los compuestos de la fórmula IV'í

Sulfato de D-6-metil~yalfa-et±l-8beta-*carb'jnie~ 

t o x i - e r g o l i n a . ./• -

Acido D“8alfa—isopropil lisérgico 

ácido D-tíalfa-etil-lisórgico, 

ácido D-tíaiía-etii-dihidrolisórgico,

¡ ácido B-bbeta-metilisolisórgico

maleato de D~6-metil-bbeta~et±l~8alfa~car'oc-■u- 
propoxi-~9-argoleno,

D-6-metil-8beta-cianometil-tíalfa-c'ai''boetoxi-9-
ergoleno

citrato de D-b~metil~8alfa-mstoximetxl-8b©t;a~ 
carboetoxi-ergolina

lactato de D— b—metil—tibe fca-etoorj.metii.—bal.! m-- 

carboisopropoxi-9-ergoleno,

matanosulfonato de D-b-motil~»alfa~fenoxá motil 

«be ta-carbomotoxi-ergolina,

ergoleno
D-b-rooti 1-bbo to-fonoriíic tiJ - da Ifa-carbo eio \¡- j

Á c x d o D ■- 8 a 1 f a - i en?. Imercaptom eti 1- lisó rgi co 

toluensulfonato de ácido D—balfa—nietilmorcr-.p to--
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metil-lisárgico
ácido B-tíbeta-n-propilmercaptometil-isolisárg;!

co,

Los compuestos de la fórmula XV son sólidos - 

cristalinos blancos como lo son sus sales de adición de áci- 

do formadas con ácidos no tóxicos.

Los compuestos do la fórmula IV son útiles como 

inhibidores de la prolactina y/o tienen actividad en el sis­

tema nervioso central. La inhibición de la secreción de pro- 

lactina por los compuestos de la fórmula XV, se hace e vi ¿leu te 

por el siguiente experimento, de utilizaron ratas machio adul­

to do la copa Spraque-Bavley que pesan aproximadamente 200 g„ 

Todas las ratas se alojaron en un cuarto con airo acondiciona 

do con iluminación controlada ^luces de 6 a.m. a 8 p.m./ y se 

alimentaron con comida de laboratorio y agua ad libitum.

En cada experimento, las ratas fueron extermina 

das mediante decapitación, y se analizaron en cuanto a prolac 

tina alícuotas de 1.50 jil de suero,. Cada rata macho reoib:' ó nuh 

inyección intraperitoneal de 2 .0 mg, do reserpina en suspen­

sión acuosa, 18 horas antes de la administración del derivado 

de ergolina. El propósito de la rosorpina fue mantener Ion ni 

velLos de prolactina uniformemente elevados. Los derivados do 

ergolina bajo pruebas se disolvieron en etanol al 10- por cien­

to en una concentración de 10  ̂ ig/ml, y so inyectaron intrapo- 

ritonteaimente en una dosis normal de 50 jug/kg. Cada compro;-. ;-o 

sg administró a un grupo de 10 ratas y un grupo tío contri, 1 cic-¡
10 triadlos intactos recibió una cantidad equivalente de sí 

al 10 por ciento, Una hora después del tratamiento, se ex 

minaron todas Jas rotas mediante decapitación, y el sucre
l

recogió y se analizó en cuanto a ‘prolactina, según se do;
}
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hió previamente. . ' .

La diferencia entre el nivel de prolactina de 

las ratas tratadas y el nivel de prolactina de las ratas cío 

control da el porcentaje de inhibición de la secreción de - 

prolactina atribuible a los compuestos de la fórmula IV. El- 

cuadro que sifjue da los porcentajes de inhibición de prolac­

tina para una serie de compuestos que entran dentro del al­

cance de la fórmula XV anterior, probada en el nivel de 10 

Mg/rata. En el cuadro, la columna 1 da el nombre del compuse 

to y la columna 2 , el porcentaje de inhibición de prolactina

15

20

.25

SO
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Nombre del compuesto

CUADK

10

15

Cj \J

I»

I

,¡

-b-metil-Salfa-cianometil-abeta-carbometoxxeigolxna

l6taalfa-dimstil-»beta-carbometoxiereolina

Xa i ra.d-im3til-»beta-carbometoxi-9-ergoleno..

\
\\

\

<!
:i

k
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cfo de Inhibición 
de Prolactina

rgolina

10.
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57
62

45
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Otros compuestos proporcionados por la fórmula 

IV tienen una acción de inhibición de prolactina en el nivel 

de 10 ¿ig‘/rata, pero tendrían una accción más significativa al
navales más elevados 100 jxg a 1 mg,).

Como inhibidores de la prolactina, los compues 

tos son útiles en el tratamiento de una lactancia inapropia­

da tal como la galactorrea y la lactancia pos-parto indosea- 

da. Además pueden utilizarse para tratar adenocarcinomas de­

pendientes do la prolactina y tumores do la pituitaria de se­

creción do prolactina, así como también las siguientes alte 

raciones: síndrome de i'orbes - Albright, síndrome deChiari 

-drommel, la ginecomastia misma y la ginecomastia que so pos- 

sonta como resultado de la administración de esteroides ostro 

Cónicos para la hipertrofia prostética, la enfermedad ’ i-bro­

ca, s tica del busto ^nódulos benignos), el tratamiento profilác 

tico, del cáncer del busto y del desarrollo deí busto que re­

sulta de la administración de medicamentos psicotrópicos, por 

ejemplo, toracina o para la hipertrofia prostética mioma,
r i- „-,v. , ■ »

Al emplear los compuestos de la fórmula rv para 

inhibir la sección de prolactina, se suspende una 6~metilergo 

lj.na tí,tt-cd.súbstituida o Lina sal de la misma con un ácido far­

macéuticamente aceptable en aceite de mais y la suspensión se 

inyecta parenteralmente o se suministra como alimento a un ma­

mífero hembra en cantidades que varían de 0 , 0 1 a 10 mg/kg/dia 

do peso dol mamífero. Se prefiere la administración oral. Si 

se utiliza la administración parenteral, la inyección es pre­

feriblemente por via subcutánea, utilizando una formulación fax 

macántica apropiada. Otras formas de administración parontsra- 

les tales como las vías intraperitoneal/ intramuscular o intra 

venosa son igualmente efectivas. JSn particular, con la adroinis
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traci<Sn intravenosa o intramuscular, una sal farmaoóutic&mc.-ni 

te aceptable, soluble, de una- b-metilergclina tí,tí-d±subcíi™ 

tuída, preferiblemente la sal metan0sulfonatO5 .de conformi­

dad con la fórmula IV ya sea como la base libre o en la forme, 

de una sal-de la misma, puede mezclarse también con excipien­

tes farmacéuticos normales y cargarse en cápsulas de gelati­

na telescopiables vfdas o prensarse en tabletas.

Los compuestos tienen también una actividad de­

presora del sistema nervioso central y, por lo tanto, son át:i
“Y

les'como sedantes generales. Por ejemplo, el maleato de i>-b- 

metil-tíalfa--carbometoxi-tíbeta-ciñnomefil--9“ergoleno y el com­

puesto tíalfa-carbomotoxi-tíbeta-metílico correspondientes, ma­
nifiestan dicha actividad.

Los siguientes ejemplos de referencia, designa­

dos con letras, ilustran los compuestos de la fórmula 1 1 , .tos

cuales pueden obtenerse mediante la reacción ultei-ior de los S
|

compuestos de la fórmula IV. |

EJEMPLO A |

Se preparó una solución que contiene 700 mg. tío 

i>-6,tíbeta—dimetil-tíalfa-ca'rbometexiergolina en 10Ü mi. tío te- 
trahidrofurano a los cuales se agregaron en pequeñas porcio­

nes 700 ttig, de hidruro de litio aluminio. La mezcla resultan­

te se .agitó a'temperatura ambiente bajo una atmósfera do ni­

trógeno durante aproximadamente tres cuartos de llora. La mez­

cla d,e reacción se enfrió y el iiidruro de litio aluminio en 

exceso se descompuso mediante la adición do acetato de otilo. 

La mezcla de reacción se diluyó después con agua y la 

ta-dainetil-tíalfa-hidroximctilergolina formada en la reacción 

anterior se extrajo en cloroformo, La capa .clorofórmica so r;t::

paró y se seco. La evaporación del disolvente dejó como ros.! — j
1

j
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dúo B-6 , tíbeta-dimetil-tóalfa-hidroximetilergolina que fundió 

a aproximadamente 219-2215 0. con descomposición después de 

recristalización en una mezcla disolvente de éter-hexano.

Análisis Calculados C, 73,52; H, »» 2 0; «» 1 0 ,3«;
Encontrado: 0, 75,46; H, a. 24; N, 1 0 , OK
La reducción anterior se repUCió con D-6 ,Balfa--

dimetll-tíbo isa-carbometoxiergolxna para preparar D—b , dnlfa—di 

mctil-tíbeta-hidroximetilergolina que funde a aproximadamente
222-45C, con descomposición después de recristaliaación en
acetato de etilo.

•Análisis calculado; C* 7 5 ,5 2 5 H, b‘, 20; N, 1 0 ,3 6; 

Encontrado; o, 75,'+3; II, tí,37} A, 10,11.

EJEMPLO B

Siguiendo el proceñimiento uel ejemplo se 

redujeron 2 , 1  g. de D—6 ,tíalfa—dirnetil—tíbeta— carbometoxiergo- 

lina al derivado tíbeta-liidroximetílico correspondiente con 

hxdru¿.o de litio aluminio. El producto crudo de la xxsacción 

se disolvió en 50 mi. de piridina y se agregaron 0 ,9 mi, de 

cloruro de metanosulfonilo (cloruro de mesilo) en forma'de go 

tas. La mezcla de reacción se tapó, se agitó a temperatura - 

ambiente durante aproximadamente 20 minutos, y después se ver 

tió en bicarbonato de sodio acuoso. La dD-6,üalfa-dimetil-tíbe 

ta-mesiloxiínotilergolina formada en la reacción anterior se 

extrajo con cloroformo. La separación y el secado de la capa 

clorofórmica seguidos por la evaporación del cloroformo, dió 

origen a un residuo el cual proporcionó Ll--bftíalfa-dimotil-tíbe
ta-nif • s i loxi rn a ti 1 ergo lina que funde a 1 7 6 - 0 20., después de :ci:¡‘
cristalización en etanol.

Análisis calculados 0, 62,04; II, 6,94; JN, tí,U4;
Encontrado s C, 61,9»; II, 7,10; w, 7,9b.
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La reacción anterior se repitió con la iE-b.'ibíp 

ta—diinsiil-yalfa-carbomotoxiei'goiina como material de parti­

da» La D-6 , Lbeta-dime ti 1-oaifa-mesi ioxirnetilergolina así pre 

parada, fundió a aproximEidamente lbU®C*{ con descomposición 

después de recristalización en óter0

Análisis calculado; C. b2,04j H, bf9¿!-j E,

S, y,20?

Encontrado; C9 bls75? H f 7?20? jN, a9'j

q u i c  ̂¡t ~j •
EJEMPLO C

So preparó una mezcla de reacción a partir do 

200 mg. de D-61«beta-dimetil-tíaIfa-raetiloximctilergolina,
200 mg. de cianuro de sodio en 25 mi. de sulfóxido de dimeii- 

lo í̂ SUL'Mj. La mezcla de calentó a 100-120®C., durante aproxí 

Diadamente 2,25 horas. La mezcle de reacción se vertió después 

en agua y 3.a S-b„ tíbeta-dimetiJ.~é>alfa~cianonietilergol±na for ¡>
Triada en la reacción anterior se extrajo con acetato de etilo.j

í
El extracto de acetato de etilo se soparé y se secó y :■.? ovo-- ; 

poró del mismo el acetato de etilo. La recristalizaeióu del 

residuo resultante en etanol produjo D-bftíbeta-dimetil-üalfo- 

cianornetilergolina que funde a 25ü~5?C„, con descomposición.

Análisis calculado i Cv 77,3«j K, 7,5»? N, 15,04?

Encontrados C, 77» 5»$ H, 7»7«l 15» 12.

Siguiendo el procedimiento anterior, se hizo - 

reaccionar 0-5, «alfa-dimatil-ybota-vaosiloximetilergulina con 

cianuro de sodio para producir o3. compuesto 8bata-cianomolx.Vi j. * “"j
co correspondiente. El compuesto se separó dol material cU¡ p-..!- 

tida mediante cromatografía sobro flor-i sil utilinndo cloro j
’*l

rao que contiene 2 por ciento de etanol como eJ.uyenfco« La o~{.. ?• 

álfa—dimetil—ybeta—cianornetilergolina así preparada fundió a J
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1 9 5 - 6 -C-c f después de recristalización del material purifica­

do mediante cromatografía a partir de una me*ola disolvente 

de benoono-hexano.

Análisis calculados C» 77»3^? K, 7»5Sf N t 15:Ó/íj 

Encontrados O» 7 7 ,7 2 $ H>, 7,57} M, 1 ^,6 3» 

EJEMPLO 1J

biguiondo el procedimiento del ejemplo Cf se 

hizo reaccionar D-6 ,tíbeta-dimetil-Malfa-meciloadmetiIcrgoli­

na con la. cal do sodio de tiofenol en dimetilíormamida para 

producir D-6 ,ybota-d±metil~8alfa-fen±imercaptometilergolina„

La mese la de reacción, se sometió a un lavado de hidróxido de 

potasio al 57! para separar cualquier tiofenol sin reaccionar. 

La D ~ ó, bb e t a ~ d i rn e t i I ~ 8 a 1 f a - f en i Imercapto m e t i 1 e r g' o .1 ina así foi 

mada se purificó mediante cromatografía sobre florisil utili­

zando cloroformo que contiene 2 por ciento de etaño3: domo eli_
í

yente. La re cristalización del residuo que resulta de la eva-j 

poración del disolvente de las fracciones cromatográfioas, mojs
f

tró que contenía D-6, 8beta-dimotil-tíalfa-fen±l<norcaptoTnet±lej| 
golina mediante cromatografía en capa delgada dando origen a 

un material purificado que funde a 1 5 7-b-C., después cía re­

cristalización on etanol.

Análisis calculados Cf 76,20} H, 7,23» fí, 7,75}

Encontrados 0, 75,99» H» 7,04} N, 7,50}

s, a,99.

Se llevó a cabo el mismo procedimiento en el mu 

terial do partida da ttbeta-mesiloxi correspondiente para pro­

ducir D-í>*«alfa-dimeti 1-tíbeta-feni imeroaptornetilargolina que 

fundió a 217-USC.»• con descomposición después de recristaliza 

oiósi en otanol. ■ • . - .



- 1 ?

10

15

20

25

30

Análisis calculados Cc 7b>20f H» 7*23$ N» 7»73í 

•Encontrado i Cs 76,14$ H, ."7,39$ N, 7,79 

EJEMPLO K

Se hicieron reaccionar aproximadamente 215 me»

de D-b 5 tíalfa-dlmetil-tíbeta-f enilmercaptoraetilerg-olina con

aproximadamente 3 g° de níquel Raney húmedo en 25 mi, de etâ

npl al 95 por ciento como disolvente. La mezcla de reacción 
i

se calentó a temperatura de reflujo bajo una atmósfera de ni

trógenc, durante aproximadamente 35 minutos. La mezcla se .fil!
i i

tró después mientras estaba caliente y el. catalizador so iavéj

bien con etanol ai 95 por ciento. La evaporación del filtrado

pr'odujo i)~b, tí, 8-trimetilergoIina. como el residuo. El compres

to fundió a 2 2 1-2 -C., 'después de recristalización en metano!

Análisis calculados C, 550,2?$ H„ tíP?2$ K 5 ll5ü
i

Encontrado; C, <50,33$ H, tístí4$ fvs lis2i!; íIEl procedimiento se repitió con el isómero sal-j 

fa-fenilmercaptometílico correspondiente para producir la mi 

rna U-6 , tí, H-trimetilorgolina que tiene un punto de fu si Lu idén 

tico,

EJEMPLO E

Se puso a reflujo aproximadamente 1 g. de D-b- 

bbeta-dimetii~tialfa-carbomctoxi-9~argoleno como la sal malea 

to [maleato de alfa-metilisoliserga. bo de metilo)f con aproxi­

madamente 50 mi, de hidróxido de potasio acuoso al 1U por cié 

to bajo una atmósfera de nitrógeno durante 3 horas, La mezcla 

de reacción se enfrió y se filtró. El filtrado se hizo ácido

con ácido acético. No se formó precipitado» El til bracio ¿ j
»

hizo después básico con hidróxido de amonio acuoso. No n itr!
í

mó precipitado por ia adición do hidróxido do amonio„ Lr ca¡> ‘ 

alcalina se extrajo despuós con cloroformo y el extracto c>o
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roformico se desechó. La capa acuosa alcalina se concentró a 

aproximadamente 50 ral. y se filtró la torta del filtro so la 

v<5 con agua, etanol y éter, y se disolvió on una pequeña can 

tidad de hidróxido de amonio, y la solución resultante se di 

luyó con agua. La solución alcalina resultante se concentró 

al vacio y después se diluyó a. un volumen de aproximadamente 

50 mi, con agua. La solución, se enfrió a aproximadamente 

O^c., toda la noche y el precipitado resultante se separó me 

diante filtración. La torta del filtro se lavó nuevamente coi 

agua, etanol y óter. JS1 secado de la torta del filtro produje.

1J-6,«beta-dametil-«alfa-carbox±-9-ergoleno (.ácido alfa-metá -
lisolisórgico] que funde a 230-2 20,, , con descomposición.

Análisis calculados C, 72,32? tí, 6,43* n , 9,92$ 

Encontrados 0, 72,045 H, 6,2 2j N, 9,64. 

Esta invención se ilustra adicionalmente jior 

los siguientes ejemplos específicos que muestran la prepara­

ción de los compuestos de la fórmula XV.

...... EJEMPLO 1 . . . . .  '

Se enfrió a aproximadamente -iQSu., una solució: 

que contiene 11,5 de tetrametilpiperidina en 100 mi. de 

totrahxdrofurano (THE). Se agregaron 50 mi. de n~but.il litio 

como una solución. 1 , 6  molar en hexano, a un régimen tal que 

la temperatura permaneció en la escala de - 1 0  a -2 2 0., la mez 

ola resúmante se agitó con enfriamiento bajo una atmósfera, de 

nitrógeno durante aproximadamente 20 minutos. Después so agre­

gó una. toO-s.ucj.dn de 5,7 g. de dihidrolisergatc de metilo en 125 

mi. de tetrahidrofurano a la mesóla de reacción, a un régimen 

suficiente para mantener le. temperatura en la escala de - 1 0  a

”5S°* La m®S5ola dts reacción resultante se agitó con enfui.amlo­
to bajo una atmosfera de nitrógeno durante aproximadamente' 15
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iiicii c>t> líí.acíminutos, después de cuyo tiempo, se agregó rápida 

solución de 3 , 6  g, de yoduro de metilo en -50 mi. de tefcrahi- 

drofurano. La temperatura se elevó de -99C„, a aproximadamon 

te i-Co t y se dejó que continuara elevándose a 65C,{ durante 

un. periodo de 35 minutos 0 La meada de reacción se descoisrju- 

so después mediante la adición de ácido enético acuoso. La 

capa ácida se diluyó con agua y tícsuués de hizo básica modicji 

te la adición de bicarbonato de sodio sólido. La 2-6,8-dirae-Í
i

f'*l-k-carbomotoxiergolina fox-mada en la reacción, anterior íYij 

insolubla en la capa alcalina y so separó. El compuesto sopa 1
-i

rado se extrajo en cloroformo• La capa ciorofórmica sepe.— j
ró y se secó, y el cloroformo se separó mediente ©vaporación]

)
La cromatografía en capa delgada del residuo resultante indi I 

có dos manchas menos polares que el material d®partadu d~. j 

dihid.rolisergato de metilo. listas manchas correspondieron a | 

los ¡dos isómeros, los isómeros alfa-metílico y beta-metílicoJ 

producidos mediante la reacción anterior. El residuo so redi-; 

solvió on cloroformo y se filtró a n--v5¡: des 2'jQ g, de ¡ or3* „í 

sil para producir una mezcla de dos isómeros que' tienen la esj 

tructura do V-b, d-dimetil-d-carborn:;tcx:i -ergolina. Esta mead.a 

se cromatografió sobre 250 g. do florisil, utilizando una me¿ 

cía disolvente de cloroformo-éter como el eluyente, para pro- 

duexr D-6 ,Sbsta-dimeiil-balfa-carbometoxiergolina que funde £ 
aproximadamente 136-8*0./ en un rendimiento de 18 por ciento 

y el isómero balfa-metil-übeta-ca rbome toxl correspondiente (jU, 

funde a aproximad amonte 223-5*0., ccm «Gecoiapociciór o,te r -  

presenta aproximadamente ur. x-andimicuio do jó por c¿..)lí;,,v

Análisis para L>-'•> f düota • tjimoti 1 -íía.1 f<a—carbo:no■ 3

xiergolina.

Calculado j C„ 72./I-6; [j, 7,53; Nt 9 .3 9 5
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toxiergolina.

ünconti’ado; C, 72,29» H¡, 7,28} A, 9s/+3*

Análisis para l)~6 ,8alfa“dimetil~8beta-carbome~

l

Calculado í C, 72,46} H, 7,¿¡-3? W, 9,39}

Encontrado! C, 72,73» H, 7» 69} N, 9»£>9,

EJEMPLO 2

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se 

alquiló 9 ,lü-dihidrolisergato de metilo con cloroacetonitri-- 

1 ? en presencia de tetrametilpiperidina y n-butil litio en 

tetrahidrofurano como disolvente para dar origen a una mezcl 

dé los isómeros tíalfa-carbometoxi-Sbeta-cianometílico y Sal-- 

faj-cianometil-Sbeta-carbometoxílico. El residuo que contiene 

la mésela de isómeros, preparado mediante la evajjoración del 

extracto de cloroformo de la elaboración de láñesela, de reac­

ción original, se sometió a cromatografía sobre fluorisil uta 

Usando cloroformo que contiene 5 por ciento de etanol como 

eluyentc. Se combinaron las fracciones que mostraron contonei 

cada isómero mediante cromatografía en capa delgada, Vi di sol 

vente se evaporó de las mismas y se recristalisó el residuo.

La D“6-metil-8beta-eianometil~8alfa~carbometoxiergoliní>. fue 

el menos polar de los dos isómeros y se encontró en las pri­

meras fracciones. Este isómero fundid a i79“1802C., después 

de recristalización en una mésela disolvente de éter-hoxano.

Análisis! O, 70,57» 8, 6,55} E, 12,99f

Encontrado! C, 70,41} H, 6,55} N, 1 5 ,1 9 .

La 1)- 6 -m e t i 1- 8 a 1 f a- c i ano m e t i 1~ c a rh o rii e t o xi e r go 1 i j 

»n isomérica fue más polar que su isómero pero menos polar j
que el material de partida. IC1 compuesto fundió, a 220~'Í-C., con 

descomposición dospuós de separación mediante cromatografía 

cristalización on una mezcla disolvente de éter-hexano.
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Análisis CalculadoC, 70,571 H, 6,55? «,12,99 
Encontradot C? 70,32? H, 6,79; N rX3s27 

EJEMPLO 'j
Siguiendo el procedimiento del ejemplo X, : =

hizo reacción. 9,10~dihidrolisergato de metilo con clorocax-bo
nato de metilo en presencia de tetramefcilpiperidina y n~bu~
til litio en solución de tetrahidrofurano. La D-6-metiI«B, ti-
dLcaroometoxiergolina formada en la reacción anterior so ais-l
ló como en el ejemplo i, y se purificó mediante ooma.tof |
!sobre florisil, empleando una mezcla disolvente de clore. Cor- ' 

mo-éter de lil como eluyente. Se combinaron las fracciones I 
qu© mostraron contener D-6-rnetí1-8fd-diearbometoxiergoiina 
mediante cromatografía en capa delgada, y el residuo, oofccn 
do por evaporación dél disolvente, se recristalizó en uva ¡nat 
cía de disolvente de éter-hexano para producir material cris 
talino que funde a aproximadamente lót~5 ?Cc

Análisis Calculados C, 66,65? H, 6,gb; Ns
Encontrado: C, 66s7>í; ir, 6,5 1 : y

EJEMPLO 4 ,

Se preparó y so enfrió a aproximadamente “752c, 
Una soluci(-’n de 10 g. de diisopropilamina en 150 mi. do teta-a 
hiarofurano, a la cual se agregaron lentamente 70 mi. de ima 
solución de n-butil litio (.aproxisnadamonbe 1 , 6 moles en haxu- 
no). Después, se agregó-en forma do gotas una solución d, 7,u 
g. de-Iisergato de metilo en 120 na. do totrnhidrafurauo, EX. 
precipitado resultante incrementó la viscosidad de la s o3í?c->ó J 
y se agregaron 120 mi. adicionales de tetrahidrofurano, iEspui 
se agregó rápidamente una solución de- 12,5 mi. de yoduro de me 
tilo en 100 mi» de tetrahidrofurano. La temperatura So elevó 

aproximadamente -492c., durante osta adición. La mezcla de
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reacción se trató con ácido acético acuoso para descomponer 

los compuestos organometálicos presentes y.después se diluyó 

con agua. La capa acuosa se hizo básica con hidróxido de amo­

nio acuoso diluido. El D-6, 8beta-dimetil-tíalfa~carbometoxi-9~ 

ergoleno y su isómero 8alfa-metil-8beta--carbometoxílico for­

mados en la reacción anterior, que son insolubles en la capa 

alcalina acuosa so separaron y se extrajeron con acetato de 

etilo. El extracto de acetato de etilo se separó, se lavó con 

agua y después con cloruro de sodio acuoso saturado. Después 

de separación y secado, so eliminaron los constituyentes vo­

látiles de la capa orgánica,mediante evaporación. Se filtró 

una solución de cloroformo del residuo resultante a través de 

florisil y se cristalizó D-6 ,Bbeta-dimetil-Saifa-carbometoxi- 

9-ergoleno en la misma. La recristalización de D-6 ,8beta~d±- 

metil-8alfa-carbometoxi-9-ergoleno de una mezcla de éter-hexa 
no produjo cristales que funden a 1 1 7 -92C.

, \ ' Análisis calculado: C, 72,95? H, 6,80? í-.Y 9,45?

Encontrado: C, 73*17? H, 6,89? .Jtf,. 9,24.

La cromatografía sobre florisil de-1 residuo que 

resulta de la evaporación a sequedad del licor madre de lartre 

cristalización anterior utilizando cloroformo como eluyente, 

produjo un material de partida de D-6 ,8beta-dimetil.-8alfa-car 

bometoxl-9-ergoleno, y en fracciones intermedias, el D-6,8al- 

fa-dimetil-8beta-carbometoxi-9-ergeleno que funde a 206-82C.,

con descomposición después de recristalización en éter.

Análisis calculados C, 72,95# IJ, 6,80? JN. 9,45?

Encontrados C, 72,68? Ií, 7,05? N, 9,4j. 

EJEMPLO 5

Se proparó una. solución que contiene 1,6 g„ de 

di i s opropilamina en 20 mi. de tetrahldrofurano. La solución s<

,1
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s
enfrió a aproximadamente -439C,, y se agregaron 10 mi. do so 

lución de n-butil-litio"a la solución, de diisopropilamina a 

un régimen tal que la temperatura se mantuvo en la escala do 

-4-5 a -35eC, El n-but.il litio fue aproximadamente 1,6 molos 

en solución de hexano. Después de que se completó la adxcíó' 

de n-butil litio, la mezcla de reacción se agitó y se enfrió 

bajo una atmósfera de nitrógeno durante aproximadamente L5 

minutos. Se agregó una solución de 1.15 g» de lisergatci de t:¡I

Lio en 2p mi. de tetrahidrofurano, a un. régimen tal que J--¡ i I
temperatura de la reacción podría mantenerse por debajo de

t - % .

aproximadamente -35«C. Se agregaron 10 mi. de tetrahidr;"ura- 

no! adicional para disminuir la viscosidad de la solución, Da 

mezcla de reacción se enfrió y se agitó bajo una atmósfera de 

nitrógeno durante aproximadamente 15 minutos. Después, s;> 

agrego una solución que contiene 1,2 gramos de cloroaceionl— • 

trilo en 10 mi. de tetrahidrofurano. Da temperatura de la moa 

cía de reacción se dejó calentar a aproximadamente 6!>Ü., du­

rante un período de 2 5 minutos, después del cual tiempo, la 

mezcla de reacción se descompuso con ácido acético acuoso. La. 

mezcla de reacción ácida se diluyó con agua, y después se iiiz 

basica mediante la adición de bicarbonato de sodio sólido. La 

capa alcalina se extrajo con cloroformo. El D-b-metil-tí-eiano

metil-8-carbometoxi-9-Qrgoleno, formado en la reacción ani.eril-,
\

quo es insoluble en la solución alcalina, se hizo pasar u la 

solución de cloroformo. La capa de cloroformo se separó y se. 

secó. La evaporación del cloroformo produjo un residuo que se 

cromatografió sobre f io risil utilizando cloroformo como «luye 

te. Ex D-G-metil-b-cianometii-B-carbometoxi-y-ergolono fue o i 
segundo componente que se eluye, Se combinaron las fracciones 

que mostraron contener este compuesto y el disolvente se ova-



poro de las mismas, El residuo resultante se disolvió en éter, 

y so agregó tina solución de éter de ácido tnaleico para formar 

maléate de D- 6-me til-b-cianometil-8-carbometoxi-9-ergolenoI
que fundió o 1 5 8 - 1 6 1 2C., corx descomposición después de recrías 

talización on etanol. La. sal maleato se convirtió nuevamente 

a la base libre y se llevó a cabo un procedimiento de extrac­

ción de ácido-base normal. La re-extracción de D-b-metii-8- 

cianoinetil~8-earbometoxi-9-ergoleno de la capa acuosa alca.li- • 

na seguida por la conversión dol residuo resultante a la sal 

maleato correspondiente, reprodujo maleato de D-b-metil-8- 

c i ano m e t i1-8-carbom e t oxi-9-e rgoleño que fundió a 1 7 6-7 «C., coi 

descomposición, despuós' de recristalización en éter.

Análisis, calculado; C, 6 3,1 3 ? H, 3,30? E, 9,61;

Encontrado; C, 63x14? H, 5,05$ N, 9,87.

EJEMPLO 6

. Ke preparan sales de las bases libres de la fór­

mula IV, diterantes a las sales maleato cuya preparación se 

ilustra on el ejemplo 5 , disolviendo la base libre on éter y 

agregando una cantidad equivalente do un ácido no tóxico ade­

cuado, también en eter. Las sales así formadas, como por ejem­

plo las sa^cs sulfato y fosfato, son insolubles en éter y pue­

den aislarse mediante filtración. Alternativamente, la base de 

amina puede disolverse en etanol y agregarse un equivalente

del ácido como una solución etanólica. En este caso, ya que 

las sales asi íorrnadas son solubles en la mezcla de reacción, 

se aíslan por evaporación del disolvente, al vacio. Las sales 

que pueden formarse mediante el procedimiento anterior, ánclu-j 

3ren entre otras las sales clorhidrato, sulfato, bromhidrato, j 
fosfato, fosfato ácido, fosfato diácido,- acetato, maleato, - 

sjuccánnto, tertrato, citrato, benzoato y p-toluensulfonato.
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REIVUfDI PAC IQM’ES
1. Un procedimiento para la preparación de 6-me' 

tilergolinas 8,8-disubstituidas de fórmula general:

alq es alquilo de C^-C^ '

la línea discontinua representa la presencia op­

cional de un doble enlacej y

las sales de adición de ácido farmacéuticamente

aceptables, no tóxicas, de los mismos, que so ca­

racteriza por hacer reaccionar un compuesto de la fórmula ge­
neral
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en donde alq y la línea discontinua se definen como antes, col

un reactivo de la fórmula

O

en donde R'1 es -CH , -CN, üti
como anees;

en la cual alq es definide

-C-O-alq

n es 0 o lj y 

■ X es halógeno,

en presencia de una base no hidrolítica.

So El procedimiento para la preparación do D-h,J 

tíalfa-dimetil-Ebeta-carbometoxierg-oIina que se caracteriza poj 

hacer reaccionar dihidrollsergato do metilo con yoduro do me­
tilo. .

3. El procedimiento para la preparación da I)-6 

8beta-dimetil-8alfa-carbometoxiergcl.ina que se caracteriza por 

hacer reaccionar dihidrolisergato de metilo con yoduro de me­
tilo .

¿I-. El procedimiento para la preparación de L>-6- 

tn e t i 1- 8 b e t a- c i ano m e t i 1- 8 a 1 f a- c a rb o m o 1 o x i p rgo 1 i n a que se carac­

teriza por hacer reaccionar 9, 10-dih.idroliscrgato do metilo cc-.i 
cloroacetonitrilo.

5c El procedimiento para la preparación de D--6- 

metil-8al.fa-cianometil-8heta-carbometoxicrgolina que se carac­
teriza por hacer reaccionar 9,10-dibidrolisergato de motilo - 
con cloroacetonitrilo.

• 6. El procedimiento para la preparación de .0-6-

metil-y, 8-dicarbornetoxiergolina que se caracteriza por hacer 

reaccionar 9,10-dihidrolisergato do metilo con clorocarbonato 
de metilo.

7. El procedimiento para la preparación de D-ó,

1 b e t a -- d i m e t i 1- 8 a 1 f a- c ar-b o me t o xi - 9 n o r g-01 en0 quo se caracteriza
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por hacer reaccionar lisergato de metilo con yoduro de metilo 

tí. JB1 procedimiento para la preparación 'de 13-8 

tíalfa-dimetii-tíbeta-carbometoxi-y-ergolepo, que se caracteri­

za por. hacer reaccionar lisergato de metilo con yoduro de me­
tilo.

el que ha de recaer la Patente de Invención qie se solicita;

en la presente memoria descriptiva que consta de veintiocho 
páginas mecanografiadas»

9» El procedimiento para la preparación de D-ü-

metii-b-cianornecil-tí-carbometoxi-y-ergoleno que se caracteri­
za por hacer reaccionar lisergato de metilo con cloroacetoni- 
tr.i lo. ’

10. Se reivindica por último como objeto sobre

Madrid, 5 de- diciembre 1.97
. BEHTAELO ENGRIA

\
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