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después hacer reaccionar con un cianuro inorgénico,

Ref: U.S. Serial Ne 273.90%
'2 Case X3806 Divisional
- - V.

Esta invencibén se refiere a un procedimiento
para la preparacibén de una nueva D-6-metil-ergolina-2-susti

tufda y 8-sustitufda de fbérmula I:

donde X es metilo y R es 6H2-CN Y sus sales formadas con

fcidos farmaceuticamente\aceptables, caracterizado pér for-
milar D-6-metil-8-halometilergolina en la bosicién 2 en pre
sencia de etanoditiol para der el ditiocetal de 2 formil y

después desulfurizar para proporcionar el grupo 2 metilo y

La sustitucidén del &tomo de hangeno del gru
po halometilo por un grupo ciano se efectla mediante el em-
pleo de cianuro sbédico o un reactivo similar para efectuar
el desplazamiento., Por ejemplo, D—6-metil-8-brombmetilergo-
1ina'ée formila con formiato de metilo ¥ etanoditiol para
dar el ditiogtilenacetal de una D-2-formil-6-metilergolina
8=-bromometil, Por desul%uracién del ditioacetal resultante
se obtiene el derivado 2-metilico deseado /P. Stutz y DA,

Stadler, Helv. Chem, Acta, 55, 75 (1972)_7. Esto va seguido

de reaccidn del grupo bromometilo con cianuro sbdico para
proporcionar los compuestog de la estructura deseada.

El prefijo "D" en la denominacibn de los com~
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puestos de la estructura anterior indica que la estereoqui~-
mica del derivado de ergolina es idéntica a la del 4cido D-
lisérgico que es la forma que se encuentra en la naturale-
Z8e ‘ '

Tas sales de las ergolinas representadas pér
la férmula anterior pueden formarse con écidos orghnicos e
inorgénicos farmacéuticémente aceptables, Estas sales son
los sulfatos, como sulfato, pirosulfato y bisulfato; sulfi-

tos, como sulfito y bisulfito; nitrato; fosfatos, como fos-

fato, fosfato monohidrbgeno, fosfafo dihidrégeno, metafosfa;
to y pirofosfato; halurés, como cloruro, bromuro, yoduro y
fluoruro; carboxilatos aliféticos Cl—Clo, como acetato, pro
pionato, bicarbonato, caprilato, acrilato, formiato, isobu-
tirato, caproato, heptanocato y propiolato;.diéarboxilatos

aliféticos 02"010’ como'oxalato, malonato, succinato, sube-

rato, sebacato, fumarato, maleato, butil-l,4-diocato y hexin
1,6~dioato; benzoatos, como benzoato, clorobenzoato, metil-
benzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato y metoxibenzoatop
ftalatos, como ftalato y tereftalato{ arilsulfonatos, como
toluensulfonato, benzosulfonato, naftalensulfonato, p-cloro
benzosulfonato y xilensulfonato; citrato; «~hidroxialecanoca=|’
tos 02-05, como 1ac§ato,,Buhidroxibutirato y glico;ato; o~
hidroxislcanodioatos C4"06 como maleato y tartrato; y al-
quilsulfonatos 01-03 como metanosulfonato y propanosulfona-
£04 |

Tos &cidos lisérgico e isclisérgico son 8-car
boxi—6—meti1.-qlk9-—ergolinas° Las amidas del Acido lisérgicol,
huchas de las cuales poseen propiedades farmacoldgicas lni-
cas y valiosas, incluyen los alcaloides oxitécicos natura-

les - ergocornina, ergokriptina, ergonovina, ergocristina,
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ergosina, ergotamina, etc. - y oxitbeicos sintéticos como
metergina asi como el alucindgeno sintético -. dietilamida

de fcido lisérgico o ISD. Las amidas de la 6-metil-8-~carbo-

. xiergolina, conocidas genéricamente como alcaloides dihidro

ergot, son agentes oxitbcicos de menor potencia y también
de menor toxicidad Que los alcaloides ergot propiamente di-|
chos. La ergotamina, una [39-ergolina, ha sido utilizada en
el tratamiento de la migrafia y recientemente se ha demostra
do que la ergocornina y la 2-bromo-X-ergokriptina son imhi '
bidores de los tumores inducidos en ratas por la prolactina

y el dimetilbenzantraceno (DMBA), de acuerdo con Nagasana y

Meites, Proc., Soc. Exp?t?l, Biol. Med. 135, 469 (1970) y

Heuson y colaboradores, Europ. J. Cancer, 353 (1970).
' La D-6-metil-8=-cianometilergolina fué prepara

da por primera vez por Semonsky y coleboradores en Coll.

Czech. Chem. Commun., 33, 577 (1968), y su uso en la preven
cién de la gravidez en ratas fué publicado por el mismo gru
po en Nature, 221, 666 (1969). Se indica que el compuesto
interfiere con la secrecién de 1la hbrmona leuteotrdpica hi-
pofisal y de las gonadotropinas hipofisales. También se ha
sugerido que el compuesto inhibe la secrecifn de prolacti-
na, / Véase Seda y colaboradores, J. Reprod. Fert., 24, 263
(1971) y Mantle y Finn, id, 441)_/. Semonsky y colaborado-
res, Coll. Czech. Chem. Comm., §§; 2200 (1971), han descri~-|.

to la preparacidn de D-6~metil-8-ergolinilacetamida, un com
puesto que segln se afirma posee efectos gntifertilizantes
y antilactantes en las fataso Il efecto de estos compuestos
sobre las enfermedades neoplésticas es desconocido.-

Esta invencidén es ilustrada ademés por los si

gulentes ejemplos cspecificos.
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PROCEDIMIENTO=1

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

Se disuelven unos 2,6 g de D-6~ﬁetil—8—cianq-
metilergolina en 100 ml de cloroformo a los que se han afia-
dido 50 ml de formiato de metilo, A continuacibén se agregan
1,84 g de etanoditiol, Se afiade una solucibén de 4,4 ml de
tetracloruro de titanio en SO ml de cloroformo, lentamente,|
a la solucibn anteriormente preparada. Ia mezcla resultante
se agita bajo atmbsfera de nitrbgeno a la temperatura am-
biente durante unas 63 horas y despuds se enfria a unos 0°C}
Se afiaden 25 ml de metanol. La mezcla de reaccidn se alcali
niza con solucién acuosa de hidrdxido ambnico 15 N. Se sepa
ra la capa orgénica, se lava con solucibén acuosa saturada
de bicarbonato sbédico, se separa de nuevo y sé seca., Por
evaporacidén del disolvente a vacfo queda como residuo el
etilenditiocacetal formado con el grupo aldehido en la posi-
cibn 2 del anillo de ergolina, a saber, D-2-(1?,3%-ditiaci-
clopentan—E’-il)~6-metil—8~c;anometilergolina formada en la
reaccidn anterior, Por cromatografia sobre Florisil empleag
do una mezcla disolvente de cloroformo-etanol 19:1 como ely
yente se obtiene la fraccién en la que en cromatografia de
capa fina predomina una mancha distiﬁta de la $ribuible al
métefial de partida, Estas fracciones se combinan, se sepa-
ran los disolventes por evaporacién a vacio y el residuo re
sultante se recristaliza de &ter para dar D-2-(l’,3’;ditia— 7
ciclopentan~2?-il)~6-metil-8~cianometilergolina que funde a
unos 239-2420C con descomposicibn,
| Anflisis:

Calculado: C, 65,00; H, 6,273 N, 11,3735 S, 17,35
Encontrado: C, 64,733 H, 6,02; N, 11,12; S, 17,38
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‘pensibn etanblica en una mezcla de 16 ml de dimetilformami~

Una suspensién acuosa de nfiquel Raney W-6 se
lava con etanol hasta que el agué ha sido desplazada por el :

etanol. Se suspenden 19 ml de una parte alfcuota de esta sug

da y 16 nl de acetona. A esta solucibn ss agrega otra de
1,7 g de D-2-(17,3%-ditiaciclopentan~2?-il)-6~metil-8-ciano
metilergolina en 70 ml de acetona y 70 ml de dimetilformami|
da. La mezcla se agita a la temperétﬁra ambiente durante ho
ra y media aproximadamente. El catalizador de niquel Raney
se separa por filtracibdn y la torta del filtro se lava va-
rias veces con acetona. Después el filtrado se diluye con
agua y con solucidn acuosa de bicarbonato sbdico. A conti-
nuacién el filtrado se extrae coﬁ~cloroformo, se sépara lz
capa clorofbérmica y se seca y el cloroformp se evapora a vg
cfo. El residuo resultante se diluye con agua para dar un
acelte amarillo que se disuelve en acetato de etilo. La so-
lucidn en acetato de etilo se separa, se lava sucesivamente
con agua‘y solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico y se
seca. El acetato de etilo sezsepara.pop gvaporacibn a vacid
para dar un residuo que contiene D-2,6-dimetil-8-cianometil|
ergolina. Por cristalizacién del residuo de etanol se obtie] -
ne el material de partida éﬁe no ha reaccionado, Una solu-
cibén clorofbrmica del sblido procédenté del filtrado se cro
matografia sobre Florisil empleaundo como eluyentes el cloro|
formo y una mezcla disolvente de cloroformo-etanol 19:1,
Los elvatos més polares dan D-2,6-~dimetil-8~cianometilergo-
1iﬁa que funde a 28520 con descomposicidn, después de re-
cristalizada de benceno.

Anflisis:

Calculado: €, 77,38; H, 7,58; N, 15,04

LPOIERAN  oat e ot ST
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Encontrado: €, 77,65; H, 7,36; N, 15,06
PROCEDIMIENTQ=-2

Preparacién del compuesto inicial D-6-metil-8=bromometil=

grgolina
Una solucién de 5,2 g de triflenilfosfina di-

sueltos en 100 ml de acetonitrilo se coloca en atmbsfera de
nitrégeno y se inicia la agitacibén. Se afiaden gota a gote
1,d ml de bromo a la solucibn de trifenilfosfina. Una vesz
completada la adicién, y mediante una ligera calefaccibn se
obtiene una solucidn transparente e incolora que indica que
la reaccidn es completa; Se afladen de una sola vez 505 nmg
de D~6~metil-8~hidroximetilergolina a la solucidn de bromu-

ro de trifenilfosfonio. La mezcla de reasccibén se agita du-

.

rante unas 6,5 horas a la temperatura ambiente, protegida .

con un tubo desecador de cloruro célcico, Despuds la solu-

cidn se vierte en solucién acuosa saturada de bicarbonato

sbdico y la materia orglnica se extrae con cloroformo, A

continuacibn la capa cloroférmica se pone en contacto con

solucién acuosa saturada de &cido tartérico, formando asi

los tartratos solubles en agua de las ergolinas bases pre~
sgntes. Se separa la capa acuosa despreciando la capa cloro|
férmica, Después la capa acuosa se alcaliniza con bicarbona
tors6dico s6lido, La ergolina base, al ser insoluble en so-
lucidn alcalina acuosa, se sepsra y se disuelve en clorofor
mo, La capa clorofbérmica se separa y seca, Por evapofacién

del cloroformo a vacio se obtiene -un residuo que comprende

la D-6-metil-8-bromoetilergolina formada en la reaccibn an-
teriorn,

Anflisis:

Calculado: €, 60,20; H, 6,00; N, 8,78; Br, 25,03
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Encontrado: €, 60,11; H, 6,06; Ny 8,59; Br, 25,35
PROCEDIMIENTO~3

Se disuelven 90 mg de la D=2-bromo-6-metil=8~
bromometilergolina en 10 ml de dimetilsulfbéxido. Se afladen
100 mg de cianuro sblido y la mezcla resultante se calieﬁta
a 1059C en atmbésfera de nitrdgeno, durante unos 45 minutos.
Se enfria la mezcla de reaccidn, se diluye con agua y se
filtra. La torta del filtro se disuelve en una mezcla disoll
vente de etanol-cloroformo y los disolventes ée separan por
evaporacibén a vacfo. Por recristalizacidén del residuo de
&ter se obtiene la D-2-bromo-6-metil-8-cianometilergolina
preparada en la reaccidén anterior, EL compuesto funde a
unos 240-243%2C con descomposicién;

Siguiendo los procedimientos_an%eriores, la
D-6~metil~8~bromometilergblina (del Procedimiento-2) se fox
miliza y desulfuriza segln el Procedimiento-1l, para dar D-2
metil~6=-metil~8~bromometilergolina, la cual puéde conver-
tirse a su vez mediante el P;ocedimiento-3 en el derivado
8;cianometilico por reacciénlcOn cianuro sbdico como antes.

Las sales de los compuestos de esta invencidn
(férmula I anterior) con fcidos farmacuticamente acepta~
bles pueden prepararse disolviendo una centidad de la ergo-
1ina base particular en éter y afladiendo un equivalente del
4cido farmacéuticamente_aceptable, también disuelto en &ter
Las sales as{ preparadas son en general insolubles en éter
y pueden ser aisladas por filtracién y purificadas por re-
eristalizacidn, Alternativemente, la ergolina base puede
ser disuelta en metanol y el Acido farmac&uticamente acepta
ble puede ser agregado en una cantidad equivalente también

en solucidn etandlica. En este caso, las sales son solubles
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- $ina, Los compﬁeétos son (tiles en el tratamiento de la lag

bright, sindrome de Chiari-Frommel, ginecomastia genuina y

sustituida,

y se recuperan por separacidn delldisolvente por evapora-
cibén a vacfo, El residuo resultante, si no es eristalino,
puede'ser fécilmente dristalizado de etanol u otros disol-
ventes adecuados. _

Tos compuestos de esta invencidn son Gtiles
como inhibidores de la gonadatropina, Como tales, inhiben

la lactancia y:éon especificamente inhibidores de la prolagc

tancia inapropiada tales como la lactancia'post-partum y la
galactorrea., Ademds, los compuestos pueden ser utilizados

para.tratar los adenocarcinomas dependientes de la prolacti
na y los tumoées de la pituitaria que secretan prolactina,

asi'como los siguientes trastornos: sindrome de Forbes-Al

ginécomasﬁia producida como resultado de la administracibn

de esteroides estrogbnicos para la hipertrofia prostética,

enfermedad fibrocistica de mama (nddulos benignbs), trata-

miento profiléctico del céncer de mama y desarrollo del pe-
cho resultante de.la administracién de drogas sicotrépicas,
por ejemplo toracina,

Los compuestos de esta invencidn producen unal .
regrgsién significativa de los tumores de mama después de
su administracién subcuténea u oral como se indica en el ex
perimento anterior,

Los compuestos de esta invencidn presentan
una toxicidad muy reducida en comparacibén con los compues-

tos de la técnica anterior en los que la posicidn 2 no est§

En resumen, la Patente de Invencibn que se s9

licita deberd recaecr sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de

una nueva D-6-metil-ergolina-2~sustitufda y 8-sustitufda de

férmula I:

\ v

. donde X es metilo, ¥ R es CH2-CN ¥ sus sales formadas con

fcidos farmacéuticamente aceptables, caracterizado por for-

milar D-6-~metil-8-halometilergolina en la posicidn 2 en pre
sencia de etanoditiol pafa dar el ditiocetal de 2 formil y

despuds desulfurizar para proporcionar el grupo 2 metilo y

después hacer reaccionar con un cianuro inorgénico.

2. ‘El procedimiento de la reivindicacibn 1,
caracterizado por‘formilizar la D-6-metil-8-bromometilergo-
iina y hacerla reaccionar con cianuro sédico.

- %0 El procedimiento de la reivindicacidn 1,
caracterizado por la formacién de sales deseadas farmacéuti
camente aceptables,

4, BSe reivindica por ltimo como objeto so-

bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se soli

cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UNA NUEVA D-

6~METL I~ERGOLINA-2-SUSTITUIDA y 8-SUSTITULDA",.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente Memoria Descriptiva que consta de once pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 7 de Abril de 1976
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