MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

N0

NUNMERO

454.442

@ FECHA DE PHESENTACION

© Al

e PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADES:
3 INUMERD. @ FECHA @ PAIS
16680/75 23 de Diciembre 1.975 Suiza
6188/76 18 de Mayo de 1.976 Suiza

(4 Y FELHA OE PLBLIGIDAD

PATENTE'DE LA QUE ES BIVISIONARIA

(';Dl;:.ASII-'ICA'.'ION INTEDNACIONAL .
570 A5k |

Y L

9 1iTuro DE LA mVENGION

*PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE ERGOLINA".

(@) soLicivante s

" SANDO7, A.G., entidad suiza

DOMICILI? DEL SOLICITANTE

Basilea, Suiza.

@ INVENTOR ‘ES)

DR. PETER STUT”, DR. THEODOR FEHR, DR. PAUL STADLER.

@ TITULAR (E5°

@ REPRESENTANTE

D. JAIME GOMEZ-ACEBO Y MODET

UNE A4 W%, 3108

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



La presente invencién se relaciona con un pro-

cedimiento para preparar nuevos compuestos de férmula I,

en donde X es hidrdgeno, cloro ¢ bromo,
H1 es metilo o etilo,

it, es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono o alilo,

3 s CH2-CN 0 um grupo NR4R5, en donde

R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 4dtomos de
carbono, y

R. es alcanoilo de 1 a 5 dtomos de carbono, al-

coxicarbonilo de 2 a 5 4dtomos de carbono o

mono~ a tri-~halogenalcoxicarbonilo de 3 a
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5 dtomos de carbono, el radical alcoxi del
cual no pudiendo estar substituido en una
posicidén « con relacidén al oxigeno, o

R5 e¢s el radical 802R6, en donde

R6 es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, mono-
a tri-halogenalquilo de 1 a 4 dtomos de cax-
bono, fenilo, piridilo, fenilo monosubstitui-
do por haldgeno o alcoxi de 1 a 4 dtomos de
carbono, o

R6 es un grupo NR7R8, en donde

R7 vy R8 significan, cada una independientemente,

hidrdgeno o alguilo de 1 a 4 dtomos de car-

bono, o
R7 Yy R8 juntas significan uno de los grupos (CHZ)n
) (CH2)2~A~(CH2)2, en donde
n es un nimero de 3 a 7 y
A c¢s oxigeno, azufre o nitrdgeno substituido
por alquilo de 1 a 4 diomos de carbono o
fenilo,
en forma librc o en forma de sus sales de adicidn de
dacidos.
X significa preferentemente hidrdgeno.

Un grupo alqguilo o alcoxi contiene prefe-
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‘carbonilo, entonces éstos contienen preferentemente 3

“Cuando R. o R_ contiene mds de un substituyente haldgeno, p

rentemente 2 dtomos de carbono, particularmente 1 ééomo
de carbono, a menos que se hagan otras indicaciones.
R, significa preferentemente metilo.
R, significa preferentemente alquilo. ;
VRB.significa preferentemente un radical
NR R_.

R, significa preferentemente hidrdgeno.

Cuando R5 significa alcanoilo o alcoxi-

& 2 dtomos de carbono. Cuando el radical R é R6 tiene

un substituyente haldgeno, entonces éste significa

B e e

fldor, cloro o bromo y particularmente cloro o fldor.

.

5 6

entonces estos radicales preferentemente son idénticos.-

RS significa preferentemente el radical

502R6.

Cuando R6 es alquilo o ﬁono~, di- o tri-

halogenalguilo, entonces éstos contienen preferentemente

de 1 a 3 dtomos de carbono. Cuando R, es fenilo mono- i
substituido, entonces este substituyente significa prefe-
rentemente haldgeno y particularmente cloro o fldor.

R6 significa preferentemente alquilo, fenilo,

fenilo monosubstituido, piridilo o un grupo NR.R .
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Cuando R, y/o R8 significan alquilo, entonces
éste contiene preferentemente de 1 a 3 dtomos dg carbono,
y particularmente 2 & 1 dtomo de carbono. .

7 R, ¥ Ry preferentemente son idénticos. n
preferentemente es un ndmero 4 6 5. A preferentemente
significa oxigeno.

. Los compuestos de la invencién preferidos
incluyen los compuestos de férmula I, en donde X es

hidrégeno, cada una de R; ¥ R, es metilo y R, es
NH-SOZRé en donde Rg es alquilo, fenilo, fenilo mono-
substituido por haldgeno, piridilo o l-morfolino.

De acuerdo con la invencidn se obtienen los

compuestos de férmula I mediante un procedimiento. carac-
terizado porque

a) : se producen compuestos de férmula Ia,

RS
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en donde X, R, ¥y R, tienen los significados previamente

1
indicados,
mediante intercambio del radical Z por un grupo ciano

en compuestos de férmula II,

II

en donde 2 es un radical capaz de ser intercambiado en

una reaccidn de substitucidn nhucledfila, y
X, R1 Yy R2 tienen los significados previamente

indicados, o

b) se producen compuestos de férmula Ib,
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en donde X, Rl' Rz, R4 y R5 tienen los significados pre-
“viamente indicados, |

mediante reaccidn de compuestos de £érmula III,

IIX

en donde X, R,, R2 Yy R4 tienen los significados previa-

1
mente indicados,

con un derivado funcional reactivo de un dcido RSOH,
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en donde R5 tiene el significado previamente indicado, o

¢) se producen dompﬁestos de férmula Ic,

Ic

.o
MNGRPIRT LI

en donde R_, R, ¥y R tienen los significados previamente

1 3

indicados, y - _ K
X' es cloro o bromo;
mediante introduccidn de un radical X', que tiene el

significado previamente indicado, en la posicidn 2 de la

estructura de ergolina de compuestos de férmula Id,

e e R i e oyl Al 8 8
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en donde Ry R, ¥ Rj tienen loé significados previamente
indicados,
Los procedimientos a), b) y c¢) pueden lle-
varse a cabo de acuerdo &on métodos de por si conocidos.
El radical Z en los compuestos de férmula .II
significa, por ejemplo cloro o bromo, 5 un radical sul-
foniloxi alifdtico o aromdtico, preferentemente el radi-

cal mesiloxi o p-tosiloxi. El procedimiento se efectda,

por ejemplo reaccionando compuestos de fdérmula IX con un

donador de grupos ciano, por ejemplo un cianuro de metal
alcalinc tal como cianuro de sodio o de potasio.

La rcaccidn se efectia ventajosamente con
calentamicento, por ejemplo hasta 50 a 100°C.

El procedimicnto D) eé un procedimiento de
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N-acilacién. Pueden emplearse, por ejemplo los siguien-
tes derivados funcionales reactivos de RSOH para la in-

troduccién del radical Rs'en los compuestos de férmula
III: para la introduccidén del radical formilo el
anhidrido mixto de dcido férmico con dcido acédtico, para
1a introduccidn de los demds radicales R un cloruro v
bromuro correspondiente al dcido, 'f para la introducciln
de un radical alcanoilo los anhidridos correspondientes
[(aléanoilo)zol.

El procedimiento b) se lleva a cabo conve-
nientemente en solucidn. Disolventes adecuados son, poxr
ejemplo: cloruro de metileno o dio#ano. Cuando se emplea
el anhidrido como agente de acilacidn, entonces también
puede usarse un exceso del anhidrido como disolvente.

Por lo general es ventajoso trabajar a una
temperatura de reaccidn que queda entre -~10°C y'aproxi—
madamente la temperatura ambiente. ‘La N-formilacidn
con el anhidrido mixto de dcido acétice vy dcido férmico,
sin embargo, se lleva a cabo convenienﬁemente a una tem-
peratura ligeramgnte elévada, por ej. a aprox. 4Q a 60°.

El procedimiento b) se lleva a cabo conve-

nientemente en presencia de una base terciaria, tal

como triectilamina, o ventajosamente en presencia de

ez AWy
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piridina o 2,6-lutidina.

Agentes de halogenacidn adecuados de acuerdv
con el procedimiento ¢) son: N-X'-succinimida o imida
de dcido N-X'-ftdlico, en donde X' tiene el significado
previamente indicado. Como disolvente puede selecéionar—
se entonces un disclvente inerte tal como dioxano o
cloroformo. La reaccidn puede efectuarse en un alcance
de temperatura de 10 a 100°C.

Los compuestos de férmula I pueden existir
por ejemplo en forma libre como base, o en forma de sus
saleé de adicidn de dcido, Las sales de adicidén de
dcido pueden producirse en forma de por si conocida a
partir de las bases libres y viceversa. Las sales ade-
cuadas incluyen el clorhidrato. .

Los productos de partida son conociéos o
pueden producirse de acuerdo con métodos dc por si cono-
cidos, por ejemplo tal como se describe en los ejemplos.

Los compuestos de f£érmula I en forma libre
o en forma de sales de adicidn de écido,Vfisiolégican
mente tolerables (compuestos de la invencidn) se

caracterizan por propiedades farmacodindmicas intere-

santes. Por lo tanto, pueden ser usados como medica-

mentos. Asi, debido a sus propiedades dopaminérgicas,
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los compuestos de la invencidn puedenvusérse en el trata-
miento de Morbus Parkinson y de condiciones de depresidn.
Los. compuestos de la invencidn también
poseen un efecto de inhibicidn de la secrecidn de pro-
lactina. Los ‘compuestos inhibidores de la secrecién de
pfolagtina pueden emplearse, por ejemﬁlo, en la préfi—
laxis y terapia de la lactancia fisioldgica y de la
galactorrea. - |
Los compuestos de férmula I de la invencidn,
en donde R, es NH-SOZN(Cﬂj)z, poseen un efecto de inhi- : %
bicién de la secrecidn de prolactina particularmente
pronunciado.
La invencidn también se relaciona con .
medicamentos que contienen un compuesto de férmula I
en forma libre o en forma de sus sales de adicidn de
dcido, fisioldgicamente tolerables. Estés medicamentos,
por ejemplo una solucidén o una tablgta, pueden produ-
cirse dec acuerdo con métodos de por si conocidos, 7
usando los materiales de soporte y adyuvantes usuales.
Los ejemplos siguientes ilustran la inven-
cidén. Las temperaturas estdn indicadas en grados Cel-

sius y son sin corregir.
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EJEMPLO 1: 1,6-Dimetil-8a- (N N-dimetilsulfamoilamino)-—
ergolina>I '

2,55 g (10 milimoléculas-gramo) de 1,6~
dimetil-8a-aminoergolina I se disuelven en 20 cc de
2,6~lutidina y en el transcurso de 10 minutos se ahade,
por gotas, una mezcla agitada de 3,58 g (25 milimolécu-
las-gramo) de cloruro de dcido N,N-dimetilsulfdmico,

40 cc de cloruro de metileno y 10 cc de 2,§-1utidina.

Después de agitar a temperatura ambiente durante una .

"

hora, se afiaden otros 1,5 cc de cloruro de dcido N,N-

Rt

dimetilsulfamico y se agita otras 2 horas a temperatura

ambiente. La elaboracidn posterior se efeét&a ainadiendo
a 0° amoniaco 2 normal hasta que se obtiene una reaccidn
bdsica y extrayendo con una mezcla de 10% de metanol en
cloruro de metileno. Después de secar sobre sulfato de
sodio, se clarifica la fase orgdnica con carbén acﬁivo

y se concentra mediante evaporacidn én un evaporador
rotatofio. La espuma verdosa, asi obtenida, se cromato-
grafia sobre 150 g de gel de silice, con lo cual se eluyé
el compuesto del titulo con 2% de metanol en cloruro de
metileno en forma de resina amarillenta. EL clorhidrato

del compuesto del titulo cristaliza de etanol, P.F. 226-.

20

e -23° (¢ = 0,3 en piridina). -

228°. [al
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La 1,6-~dimetil-8a-amino-ergolina I, requerida
como compuesto de partida, se obtiene mediante hidrogena-

cidn de éster metilico del &dcido l~meti1~ﬁl7'8-lisérgicc

- después de la adicidn de dxido de platino, reaccidn

del éster metflico del dcido l-metil-9,l0-dihidro- .
isolisérgico I resultante (P.F. 150-151°) con una mezcla
de hidrato de hidracina y diclorhidrato de hidracina,

y conversién de la hidracida del dcido l-metil-9,10-

dihidro-isolisérgico I resultante (P.F. 208-211°) de

"acuerdo con Curtius.

Los compuestos siguientes se obtienen en for-

ma andloga al ejemplo 1:

1,6~Dimetii~8a~N-etoxicarbonil~N~metilamino-ergolina I

120-

(clorhidrato), P.F. 228-220°; [« D

~26° (¢ = 0,3 en

dimetilformamida).

1,6-Dimetil-8ua-—-etoxicarbonilamino-ergolina I (clorhidrato),

P.F. 300~301° (descomp.); [a]zg= + 43° (¢ = 0,3 en

dimetilformamida).

EJEMPLO 2: 1,6-Dimetil-8u-(N N-dietilsulfamoilamino)=-

ergolina I

Se reacciona 1,6-dimetil-8a-aminoergolina I

BRI P g
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con cloruro de dcido N,N-dietilsulfdmico en forma and-
loga al ejemplo 1. El metanosulfonato tiene un P.F. de

.. 20 .
199-201°; [«] p= ~25° (¢ = 0,3 en dimetilsulféxido).

EJEMPLO 3: 1,6~Dimetil-2-bromo-8a— (N, N-dimetil~

sulfamoilamino) ~ergolina I

1,5 g de 1,6-dimetil-Ba-(N, N-dimetil~
sulfamoilamino)-ergolina I se afiaden a 125 cc de
dioxano (absoluto). Sé afiaden pdr gotas, con agitacidn,
1,2 g Ge N—bromo—succiﬁimida en 100 cc de dioxano, y la
solucién parda resultante se sigue agitando a tempera-
tura ambiente durante 2 horas mds. La mezcla de la |
reaccidn se concentra mediante evaporacidn, se disuelve
en clorurc de metileno, sé trata con carbdn activo y se
sique elaborando en la forma usual. El residuo se seca
‘en un alto vacié a 60° durante 30 minutos. E1 clorhi-
drato del compuesto del titulo (de etanol) tiene un
P.F. de 252-254° (con descomposicidn). La rotacidn

dptica es [a]zg= +10° (¢ = 1 en dimetilformamida).

Descrita suficientemente la naturaléza del in-
vento, as{ como la manera de realizarse en la prdctica, de-
be hacerse constar gue las disposiciones anteriormente in-
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental.

R L e
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la produccion de derivados

de ergolina, de férmula I,

en donde X

R

1

Ry

es hidrégeno, cloro o bromo,

es metilo o etilo,

es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o
alilo, ¥y

es CH,.-CN o un grupo NR , ‘en donde

2 s
es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 dtmos de carbono,
y
es alcanoilo de 1 2 5 4tomos de carbono,
alcoxicarbonilo de 2 a 5 4tomos de carbono
o mono- a tri-halogenalcoxicarbonilo de 3 a 5 4~
tomos de carbono, el radical alcoxi del

cual no pudiendo estar substitufdo en una
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posicién ol con relacidén al oxigeno, o Rg es el radical
80236, en donde Rg es alquilo de 1 a 4 £tomos de carbg
no, mono- a tri-halogenalquilo de 1 a 4 4dtomos de carbc-
no, fenilo, piridilo, fenilo monosubstituido por haldge-
5 'n0 0 alcoxi de 1 a 4 {tomos de carbono, o Rg es un grupe
NR7R8, en donde R7 ¥ Rg significan, cada una independien
temente, hidrdgeno o alquilo de 1 a 4 £tomos de carbonc
© By ¥ Rg Jjuntas significan uno de los grupos (CHZZ)n 0
(CHz)z’A'(CHz)z’ en donde n es un mfmero de 3 a7y A es
10 oxf{geno, azufre o nitrégeno sustituido por alguilo de 1
a 4 4tomos de carbono o fenilo, y sus sales de adicidn de
dcido, caracterizado porque se producen compuestos de fér-

mla Ib,

15 en donde X, Rl’ Ry R4 y R5 tienen los significados previa=-
mente indicados, mediante reaccidén de compuestos de férmla

I11
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IIX

*

en donde X, R., R2 ¥ Ry tienen los significados previa-
mente indicados, con un derivado funcional reactivo de
un deido Rsoﬂ, en donde R5 tiene el significaedo previa-

5 mente indicado, convenientemente en presencia de un disoa
vente, a temperaturas entre -102C y la temperatura ambien
te aproximadamente.

2.~ Procedimiento para la produccién de deriva-
dos de ergolina, tal y como queda sustancialmente deseri
10 to en la presente Memoria.

Esta Memoris consta de 17 hojas escritas a md-

quina por una sola cara.

T e
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