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La presente invención se relaciona con un pro­
cedimiento para preparar nuevos compuestos de fórmula I,

I

en donde X es hidrógeno, cloro o bromo, 
es metilo o etilo,
es alquilo de 1 a 4 átomos de carbono o alilo, 
y

R^ es CHp-CN o un grupo NR^R^, en donde 
R^ es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, y
R- es alcanoilo de 1 a 5 átomos de carbono, al- 
coxicarbonilo de 2 a 5 átomos de carbono o

mono- a tri-halogenalcoxicarbonilo de 3 a



5 átomos de carbono, el radical alcoxi del 
cual no pudicndo estar substituido en una 

posición a con relación al oxígeno, o

R- es el radical SO-R^, en donde5 2 6
5 R es alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, mono-6

a tri-halogenalquilo de 1 a 4 átomos de car­

bono, fenilo, piridilo, fenilo monosubstituí- 
do por halógeno o alcoxi de 1 a 4 átomos de 

carbono, o
10 Rg es un grupo NR^Rg, en donde

Ry y Rg significan, cada una independientemente,
hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de car­

bono, o

Ry y Rg juntas significan uno de los grupos (CHg)^
15 o en ácmc!e

n es un número de 3 a 7 y
A es oxígeno, azufre o nitrógeno substituido 

por alquilo de 1 a 4 átomos de carbono o 
fenilo,

20 en forma libre o en forma de sus sales de adición de
ácidos.

X significa preferentemente hidrógeno.

Un grupo alquilo o alcoxi contiene prefe-
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rentemente 2 átomos de carbono, particularmente 1 átomo

de carbono, a menos que se hagan otras indicaciones.
R^ significa preferentemente metilo.
R^ significa preferentemente alquilo.

5 Ry significa pr.fersnte.ent. un radical
NR„R-.4 5

R^ significa preferentemente hidrógeno.
Cuando R^ significa alcanoilo o alcoxi-

carbonilo, entonces éstos contienen preferentemente 3

10 ó 2 átomos de carbono. Cuando el radical R^ ó R^ tiene5 b
un substituyente halógeno, entonces éste significa 
flúor, cloro o bromo y particularmente cloro o flúor. 
Cuando R^ o R^ contiene más de un substituyente halógeno, 
entonces estos radicales preferentemente son idénticos.

15 Rg significa preferentemente el radical

302*6'
Cuando R^ es alquilo o mono-, di- o tri-

halogenalquilo, entonces éstos contienen preferentemente
de 1 a 3 átomos de carbono. Cuando R¿. es fenilo mono-6

20 substituido, entonces este substituyente significa prefe­
rentemente halógeno y particularmente cloro o flúor.

Rg significa preferentemente alquilo, fenilo, 

fenilo monosubstituído, piridilo o un grupo NR.,R„.



Cuando Ry y/o Rg significan alquilo, entonces 
éste contiene preferentemente de 1 a 3 átomos de carbono, 
y particularmente 2 ó 1 átomo de carbono.

R y R preferentemente son idénticos, n 
5 preferentemente es un número 4 ó 5. A preferentemente 

significa oxígeno.
Los compuestos de la invención preferidos 

incluyen los compuestos de fórmula I, en donde X es 
hidrógeno, cada una de R^ y Rg es metilo y Rg es

10 NH-SO-R^ en donde R^ es alquilo, fenilo, fenilo mono- z o b
substituido por halógeno, piridilo o 1-morfolino.

De acuerdo con la invención se obtienen los 
compuestos de fórmula I mediante un procedimiento,carac­
terizado porque

15 a) se producen compuestos de fórmula la,

H CH.,-CN
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en donde X, y tienen los significados previamente
indicados,

mediante intercambio del radical Z por un grupo ciano 
en compuestos de fórmula II,

5 en donde Z es un radical capaz de ser intercambiado en
una reacción de substitución nucleófila, y 

X. R^ y R^ tienen les significados previamente 
indicados, o

b) se producen compuestos de fórmula Ib,
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<

Ib

en donde X, R^, R^. R^ y Rg tienen los significados pre­
viamente indicados, 

mediante reacción de compuestos de fórmula III,

. III

i

)i
)

)

!-

en donde X, R^, R^ y R^ tienen los significados previa-
5 mente indicados,

con un derivado funcional reactivo de un ácido R_OH,5

§
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5

en donde tiene el significado previamente indicado, o 

e) se producen compuestos de fórmula Ic,

Ic

en donde R^, y R^ tienen los significados previamente
indicados, y 

X' es cloro o bromo;
mediante introducción de un radical X', que tiene el 
significado previamente indicado, en la posición 2 de la 
estructura de ergolina de compuestos de fórmula Id,
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1

R2

Id

en donde R^, y R^ tienen los significados previamente
indicados

Los procedimientos a), b) y c) pueden 11c-

5
varse a cabo de acuerdo con métodos de por si conocidos.

El radical Z en los compuestos de fórmula II 
significa, por ejemplo cloro o bromo, o un radical sul- 
foniloxi alifático o aromático, preferentemente el radi­
cal mesiloxi o p-tosiloxi. El procedimiento se efectúa, 
por ejemplo reaccionando compuestos de fórmula II con un
donador de grupos ciano, por ejemplo un cianuro de metal
alcalino tal como cianuro de sodio o de potasio.

La reacción se efectúa ventajosamente con
calentamiento, por ejemplo hasta 50 a 100°C.

El procedimiento b) es un procedimiento de
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N-acilación. Pueden emplearse, por ejemplo los siguien­
tes derivados funcionales reactivos de R^OH para la in -b
troducción del radical R- en los compuestos de fórmula 
III: para la introducción del radical formilo el

5 anhídrido mixto de ácido fórmico con ácido acético, para 
la introducción de los demás radicales R- un cloruro o 
bromuro correspondiente al ácido, y para la introducción 
de un radical alcanoilo los anhídridos correspondientes 
[(alcanoilo)^O].

10 El procedimiento b) se lleva a cabo conve­
nientemente en solución. Disolventes adecuados son, por 
ejemplo: cloruro de metileno o dioxano. Cuando se emplea 
el anhídrido como agente de acilación, entonces también 
puede usarse un exceso del anhídrido como disolvente.

15 Por lo general es ventajoso trabajar a una
temperatura de reacción que queda entre -10°C y aproxi­
madamente la temperatura ambiente. La N-formilación 
con el anhídrido mixto de ácido acético y ácido fórmico, 
sin embargo, se lleva a cabo convenientemente a una tem-

20 peratura ligeramente elevada, por ej. a aprox. 40 a 60°C.
El procedimiento b) se lleva a cabo conve­

nientemente en presencia de una base terciaria, tal 
como trietilamina, o ventajosamente en presencia de



piridina o 2,6-lutidina.
Agentes de halogenación adecuados de acuerdo 

con el procedimiento c) son: N-X'-succinimida o imida 
de ácido N-X'-itálico, en donde X' tiene el significado 
previamente indicado. Como disolvente puede seleccionar­
se entonces un disolvente inerte tal como dioxano o 
cloroformo. La reacción puede efectuarse en un alcance 
de temperatura de 10 a 100 °C.

Los compuestos de fórmula I pueden existir 
por ejemplo en forma libre como base, o en forma de sus 
sales de adición de ácido. Las sales de adición de 
ácido pueden producirse en forma de por sí conocida a 
partir de las bases libres y viceversa. Las sales ade­
cuadas incluyen el clorhidrato.

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

Los compuestos de fórmula I en forma libre 
o en forma de sales de adición de ácido, fisiológica­
mente tolerables (compuestos de la invención) se 
caracterizan por propiedades farmacodinámicas intere­
santes. Por lo tanto, pueden ser usados como medica­
mentos. Así, debido a sus propiedades dopaminérgicas,
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los compuestos de la invención pueden usarse en el trata­
miento de Morbus Parhinson y de condiciones de depresión.

Los.compuestos de la invención también 
poseen un efecto de inhibición de la secreción de pro­
lactina. Los compuestos inhibidores de la secreción de 
prolactina pueden emplearse, por ejemplo, en la profi­
laxis y terapia de la lactancia fisiológica y de la 
galactorrea.

Los compuestos de fórmula I de la invención, 
en donde Rg es NH-SO^NÍCHg)^, poseen un efecto de inhi­
bición de la secreción de prolactina particularmente 
pronunciado.

La invención también se relaciona con 
medicamentos que contienen un compuesto de fórmula I 
en forma libre o en forma de sus sales de adición de 
ácido, fisiológicamente tolerables. Estos medicamentos, 
por ejemplo una solución o una tableta, pueden produ­
cirse de acuerdo con métodos de por si conocidos, 
usando los materiales de soporte y adyuvantes usuales.

Los ejemplos siguientes ilustran la inven­
ción. Las temperaturas están indicadas en grados Cel­
sius y son sin corregir.



EJEMPLO 1: 1,6-Dimetil-8a-(N,N-dimetilsulfamoilamino)-
ercyolina 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 añade, 
por gotas, una mezcla agitada de 3,58 g (25 milimolécu­
las-gramo) de cloruro de ácido N,N-dimetilsulfámico,
40 cc de cloruro de metileno y 10 cc de 2,6-lutidina. 
Después de agitar a temperatura ambiente durante una 
hora, se añaden otros 1,5 cc de cloruro de ácido N,N- 
dimetilsulfámico y se agita otras 2 horas a temperatura 
ambiente. La elaboración posterior se efectúa añadiendo 
a 0 ° amoníaco 2 normal hasta que se obtiene una reacción 
básica y extrayendo con una mezcla de 10% de metanol en 
cloruro de metileno. Después de secar sobre sulfato de 
sodio, se clarifica la fase orgánica con carbón activo 
y se concentra mediante evaporación en un evaporador 
rotatorio. La espuma verdosa, así obtenida, se cromato­
grafía sobre 150 g de gel de sílice, con lo cual se eluye 
el compuesto del título con 2% de metanol en cloruro de 
metileno en forma de resina amarillenta. El clorhidrato 
del compuesto del título cristaliza de etanol, P.F. 226- 
228°. [<x]^= -23° (c = 0,3 en piridina).
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La l,6-dimetil-8a-amino-ergolina I, requerida 
como compuesto de partida, se obtiene mediante hidrogena- 
ción de áster metílico del ácido 1-metil-A ' -lisárgicc 
después de la adición de óxido de platino, reacción 

5 del áster metílico del ácido l?-metil-9,lO-dihidro- .
isolisárgico I resultante (P.F. 150-151°) con una mezcla 
de hidrato de hidracina y diclorhidrato de hidracina^ 
y conversión de la hidracida del ácido l-metil-9,10- 
dihidro-isolisárgico I resultante (P.F. 208-211°) de

10 acuerdo con Curtius.

Los compuestos siguientes se obtienen en for­
ma análoga al ejemplo 1:

1.6- Dimetil-8a-N-etoxicarbonil-N-metilamino-ergolina I
(clorhidrato), P.F. 228-230°; -26° (c = 0,3 en

15 dimetilformamida).

1.6- Dimetil-8a-etoxicarbonilamino-ergolina I (clorhidrato),
20P.F. 300-301° (descomp.); [ccl p= *** 43° (c = 0,3 en 

dimetilformamida).

EJEMPLO 2: 1,6-Dimetil-8a-(N,N-dietilsulfamoilamino)-
20 ergolina I

Se reacciona l,6-dimetil-8u-aminoergolina I



con cloruro de ácido N,N-dietilsulfámico en forma aná­
loga al ejemplo 1. El metanosulfonato tiene un P.F. de 

20199-201°; [ce] -25° (c = 0,3 en dimetilsulfóxido).

EJEMPLO 3: 1,6-Dimetil-2-bromo-8a-(N,N-dimetil- '
sulfamoilamino)-ergolina I

1,5 g de l,6-dimetil-8a-(N,N-dimetil- 
sulfamoilamino)-ergolina I se añaden a 125 cc de 
dioxano (absoluto). Se añaden por gotas, con agitación, 
1,2 g de N-bromo-succinimida en lOO cc de dioxano, y la 
solución parda resultante se sigue agitando a tempera­
tura ambiente durante 2 horas más. La mezcla de la 
reacción se concentra mediante evaporación, se disuelve 
en cloruro de metíleño, se trata con carbón activo y se 
sigue elaborando en la forma usual. El residuo se seca 
en un alto vació a 60° durante 30 minutos. El clorhi­
drato del compuesto del titulo (de etanol) tiene un 
P.F. de 252-254° (con descomposición). La rotación 
óptica es [o.]^= +10° (c = 1 en dimetilformamida).

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así como la manera de realizarse en la práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente in­
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 
cuanto no alteren su principio fundamental.



15 -

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la producción de derivados 
de ergolina, de fórmula I,

H R3

I

5 en donde X es hidrógeno, cloro o bromo,
R.j es metilo o etilo,
R^ es alquilo de 1 a 4 átomos de carbono o 

alilo, y
R^ es CHp-CN o un grupo NR^R^, en donde 

10 R^ es hidrógeno o alquilo de 1 a 4 átmos de carbono,

y '
R^ es alcanoilo de 1 a 5 átomos de carbono, 

alcoxicarbonilo de 2 a 5 átomos de carbono 
o mono- a tri-halogenalcoxicarbonilo de 3 a 5 á- 

15 tomos de carbono, el radical alcoxi del
cual no pudiendo estar substituido en una
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5

10

posición o( con relación al oxigeno, o ea el radical 
SOgRg, en donde Rg es alquilo de 1 a 4 átomos de carbg 
no, mono- a tri-halogenalquilo de 1 a 4 átomos de carbo­
no, fenilo, piridilo, fenilo monosubatituido por halóge- 
n. o alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono, o Rg es un grupo 

NRyRg, en donde Ry y Rg significan, cada una independien 

temante, Mdrógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono 
. Ry y Rg juntas significan un. de los grupos ( C H ^  . 

(CHrJg-A-ÍCHg^, en donde n ea un mimero de 3 a 7 y A es 
oxigeno, azufre o nitrógeno sustituido por alquilo de 1 
a 4 átomos de carbono o fenilo, y sus sales de adición de 
ácido, caracterizado porque se producen compuestos de fór­

mula Ib,

en donde X, R^, Rg, y Rg tienen los significados previa­
mente indicados, mediante reacción de compuestos de fórmula 

III
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H NHR 4

I

R,1

. III

#

5

en donde X, R^, Rg y R^ tienen los significados previa­
mente indicados, con un derivado funcional reactivo de 

un deido RgOH, en donde R^ tiene el significado previa­
mente indicado, convenientemente en presencia de un disol 
vente, a temperaturas entre -10SC y la temperatura ambien 

te aproximadamente.

dos de ergolina, tal y como queda sustancialmente descri

to en la presente Memoria.

2.- Procedimiento para la producción de deriva­

Esta Memoria consta de 17 hojas escritas a má­

quina por una sola cara.
Madrid
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