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Los compuestos a base del sistema ciclico de la

ergolina:

presentan una sorprendente variedad-de actividades farma-
céuticas. Por ejemplo, el &cido lisérgico y el isolisérgico
son‘D—8-carboxi—6—metil-z@—ergolinas (9,10-dideshidroergoli-
nas o 9-ergolenos). Las amidas del &cido lisérgico presentan
valiosas y Gnicas propiedades farmacolbgicas e incluyen los
alcaloides ééptidos naturales, ergocornina, ergokriptina,

ergonovina, ergocristina, ergosina, ergotamina y otros:;

| .alcaloides oxitdcicos sintéticos tales como la metergina y

el alucinbgeno sintético, dieFilamida del &cido lisérgico o
LsD. La ergotamina, un 9-ergoleno, con una cadena lateral
"peptidica”, ha sido utilizada en elrtratamientoﬁdekla migra;
fia y, recientemente, se ha demostradorque la ergocornina y
lai2-bromo—a—er§okrip£ina son inhibidores de la prolactina
vy de los tumores inducidos por el dimetilbenzantraceno (DﬁBA

en ratas, de acuerdo con Nagasawa y Meites, Proc.Soc.Exp'tl.

Bio.Med. 135, 469 (1970) y Heuson y colaboradores, Europ. J.
Cancer, 353 (1970). (Véanse también las patentes estadouni-
denses 3.752.888 y 3.752.814).

Los ergot-derivados'no peptidicos, tanto naturales
como total o parcialmente sintéticos, comparten estas mﬁlti-

ples propiedades farmacolBgicas con los derivados peptidicos
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Por ejemplo, la D-6-metil-8=cianometilergolina, fué prepara~

da por Semonsky y colaboradores, Coll Czech. Chem COmm

33, 577 (1968) y se encontxd que era Gtil en la prevencién
del embarazo en ratas - Nature, 221, 666 (1969) (véase tam-
bién la patente estadounidense 3.732.231) - por interferen-
cia con la secrecifn de la hormona leuteotrSpica hipofisal
y '.'l'.as gonadotropinas hipofisales o por inhibicibén de la se-
orecidn de prolactina. { Véasé_Seda 1% col#bora&ores,'gggggg.
Fert., 24, 263 (1971) y Mantle y Finn, id. 441)}. Semonsky

y colaboradores, Coll.Czech.Chem.Comm., 36, 220 (1971), tam-

bién hén preparado la D-G—metilt8-e;golinilacetamida, un
compuesto que se asegura que ejercé éfectos.antifertilizan—
tés y antilactantes en las ratas. Se han prepaéado los deri-
vados 2-hglpgenados de la D-6-metil-8-cianometilergolina y
de la D-G-metil—8-e;golini1acétamida y se ha hallado que son

activos inhibidores de la prolactina (M.J. Sweeney, J.A.

1 Clemens, E,C. Kornfeld y G.A. Poore, 64 th Annual Meeting

Amer. Assoc. Cancef Research,\Abril 1973. Véase también la
pﬁtente estadounidense'3.920;6645.

~La D—2—cloro—G-metil-8-cianometilergoliné (nomb?e )
»ggnéricoz lergotrilo), uno de los derivados 2—halpgenados
aﬁﬁes mencionados, puede ser preéarada por cloracibn de la

D-6-metil-8-cianometilergolina con agentes halogenantes como{

" N-clorosuccinimida, N-cloroacetanilida, N-cloroftalimida,

--.N=glorotetracloroftalimida, l-clorobenzotriazol, N-cloro-

2,6~dicloro~4-nitroacetanilida, N-cloro-2,4,6~tricloroaceta~
nilida y cloruro de sulfurilof'El lergotrilo también puede
ser preparado por cloracifém de cualquiera de los compuestgs
intermedios utilizados por Semonsky y colaboradores.(loc.

cit.) para la preparacidn de D-~6-metil-8-cianometilergolina,
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~ vertikle en aquil, con rendimientos superiores a los de cual

incluido el dihidrolisergato de metilo o D;Gémetilm8«hidro—
ximetilergolina o con el nuevo intermediario del Ejemélo 6
de la patente estadounidense 3.920.664 tal como la D-G-me-
til—8-metilsulfoniloximetile;golina;

ﬁsta invencibn se refiere a un nuevo procedimiento
de cloracifn de cualquiera de los derivados de ergolina ante)

riores para formar lergotrilo o un compuesto f£&cilmente con-

quier agente de cloraci6n utilizado hasta ahora en este
campo.

\ Esta invencidén proporciona un nuevo procedimiento

para la preparacib6n de una 2—cloroéréolina de f6rmula genera

”

R

"CH3

(1)

.H cl”

donde R es carbo-ci>c3;alcoxi, (01704—alcoxicarboniloxi)me-
tilo, hidroximetilo, halometilo (cl-c4-alquilsulfoniloxi)me-
tilo o cianometilo; cuyo procedimiento se caracteriza por

hacer reaccionar una ergolina.de f£6rmula general:

PREEY

(11)
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donde R es el definido anteriormente, con cloruro de sulfu-
r&lo en presencia de eterato de trifluoruro de boro en un
disolvente inerte. .

La etapa de cloracién anterior se lleva a cabo sus-
pendiendo o disolviéndo una ergolina de f6rmula (I) donde X
es H en un disolvente inerte, por ejemplo acetonitrilo, ni-
trometano o dicloruro de metileno. Normalmente la suspensién|
0 solucidn se enfria a una temperatura cowprendida entre
-10 y +10°C.” Despuds se afiade un exceso (2-3 veces) de ete-
rato de trifluoruro de boro y la ergolina suspendida, si no
se encuentra ya en solucifn, se disuelve mediante esta adi-
cién. Se agrega a continuacién_got; é.gota un exceso (habi-
tualmente del 10 %) de cloruro de sulfurilo.en/un disolven-
te iherte‘como dicloruro de metileno. La mezcla de reaccibn
se agita con enfriamiento durante unos 15 minutos y después
la reaccién se apaga por dilucibén con una base acuosa como
.solucién acuosa de hidr6xido aménico al 10 %. La 2-cloroergg
lina asi brodqcida se extrae‘después en un disolvente org&-
nico no miscible con agua y se separa la capa brgénica. La
solucibn orgénica separada se lava, éor ejemplo;.cog unag so-
Lucidn acuosa saturada de cloruro s6dico o se purifica de
aiéuna otra forma, se separa de nuevo y despﬁés se seca. Por
evapéracién del disolvenpe se obtiene, como residuo, uné
2-cloroergolina que responde a la férmula (1) anterior, for-
mada en la reaccidén anterior. La 2-cloroergolina puede ser
purificada de nuevo por cromatografia o cristalizacibm. L&s
iendimientos del compuesto clorado varfan entre 40 y 75 %,
predominando las operaciones gque dan ﬁn rendimiento superigr
al 70 é del compuesto deseado. a

El uso de eterato'de trifluoruro de boro como coadyuy
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1llo de ergolina, reduciendo asi la cantidad de subproducto

foniloxi)metilo.

e _isopropilico del &cido dihidrolisérgico. Cuando R es halo-

metilo, el término incluye los formil-, acetil-, ﬁrobionil- ﬁ

"del compuesto 8-hidroximetilico.

vante en la cloracitn convencioﬁal cog éléruro de sulfurilo
no solamente aumenta el rendimiento de ﬁioducto clorado al
solubilizar la ergolina éara formar un éistema de reaccién
homogéneo y no heterogéneo sino que.-también aparentemente

| ' .
dirige la cloracifn preferentemente a la posicifn 2 del ani-

formado b4 auméntando el rendimiento del derivado 2-clorado
]
dcseado.
Aunque el procedimiento de esta invencién es fitil
cuando se aplica a los compuestos de f£6rmula (IXI) donde R

es el definido anteriormente, es especialmente valioso debi-

do a los rendimientos glcbales de la cloracién y a la facili.
dad de manipulacién a escala industrial, cuando se aélica a
materiales de partida de'fdrmula (I) donde R es carbo-clqc3-

alcoxi, (Cl-c3-élcoxicarboﬁiloxi)metilo o (lecé—alquilsul—

En la £6rmula (I) anteiior, cuando R es carbo-cl-c3-
' i
alcoxi (Conofcl-c3~alquilo), este término incluye grupos co-
mo carbometoxi,. carboetoxi o carbopropoxi, siendo los compues

tos en cuestidn los ésteres metilico, etilico, n-probilico

mefilo, el t&rmino incluye los radicales' clorometilo, bromo-
metilo y yodometilo. Cuando R es (Cl—C4—alcoxicarboniloxi)—
butiril-carbonatos de D~6-metil-8-hidroximetilergolina o de
su 2-cloro-derivado. Cuando R es-(Cl;c4—alquilsulfoniloxi)me-
filo, el término incluye los &steres metilsulfonflico (mesi-

lico), n-propilsulfonilico, isobutilsulfonflico y similares

Como se ha indicado anteriormente, el procedimiento




10

15

20

25

30

1los compuestos 8-halometilicos o los ésteres del. compuesto

-asf.como los ésteres .alquilicos superiores del &dcido dihidro-

de esta invencibn es Gtil éara lé érébéfaéién del actiyo in-
hibidor de la prolactina y droga anti-Parkinson, el lexgo-
trilo (£f8rmula (I) donde R es -CHZ-GN): cuando se somete‘a
cloracién un compuesto de f6érmula (II) donde R es wCHéHCN.
El procedimiento también es ftil éara la sintesis de iInter=
mediarios que pueden ser convertidos en el lergotxilo. Por
ejemplo, la cléracién de un éster del dcido dihidrolisérgi-
co produce .un éster del ficido 2~cloxcdihidrclisérgico. Rox
reduccién del grupo &ster con LiAlH, se obtiene la D-2-clo-
ro-6-metil-8-hidroximetilergolina. Este coméuesto éuede ser
conyerﬁido después en un derivado 2~cloro-8-halometilado o
puede sér esterificado para formar; éor ejemblo; el deriva-
do 2-cloro-8-mesiloximetflico. Cualquiera de eétos deriva~
dos puede . ser convertido f&cilmente en el compuesto 2-clo-

ro~8-cianometflico (lergotrilo). Ademss, cualquiera de los

intermediarios anteriores, el compuesto 8~hidroximetilico,

8-hidfoximetilico, tambié&n pugden ser breﬁarados bor clora-
cibn directa en la posicién 2 del corresﬁondientg derivado
no clorado mediante el procedimiento de. esta invéncién.'Como
aPtes, estos 2-cloro-intermediarios ﬁueden ser convert;ﬁos
eﬂtlergoﬁrilo por los procedimientos descritos eh la técnica

anterior. .

1y

'\ Ios materiales de partida de f£6rmula (II) Gtiles en
el procedimiento de esta invencién son fécilmente asequibles.

El dihidrolisergato de metilo es un compuesta muy conocido

lisérgico. La reduccibn del grupo éster con hidruro de litio
y 'aluminio para formar compuestos de férmula (II) donde R es

hidroximetilo (también conocido como D-dihidrolisergol) se
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f
t
f
é liza por el procedimlento de Semonsky y colaboxadores,

'COll Czech. Chem Cbmm., 33 577 (1968) La conversidn de es~

te compuesto intermedio en compuesto de férmula (II) donde

R es halometilo se realiza por el procedimiento de Semonsky

y colaboradores, patente estadounidense 3.732.231, asi como

la preparacidn de los derivados 8~cianometflicos. La patente
estadounidense 3.920.664 describe la prebaracién de los co-

rrespondientes compuestos 8~bromometflicos v de los compues-

tos 8-mesiloximetilicos asf como su conversidn en compuestos

8~cianometflicos. Los ésteres alcoxicarbonilicos Inferiores
de }os'compuestos 8~hidroximetflicos fitiles como materiales
de partida en el'Ejemplo 5 dado méé adelante seréreparan
de forma anéloga a la de los Eésteres mesiloxi.’

El material de partida de f6rmula (II) donde R es
(Cl-C4—aléuilsulfoniioxi)ﬁetilo se éreﬁara éof el broéedimie

to del Ejemplo 6 de la patente estadounidense 3.920.664 que

‘describe especificamente la éreﬁarécién de la D~6~-metil=-8-

" .
mesiloximetilergolina. El correspondiente derivado n-butil-

sulfoniloxi (D-6~metil-8-n-butilsulfoniloximetilergolina) se
' prepara por reaccifn de cloruro de n-butilsulfonilo con hi-

droximetilergolina, en presencia de éiridina. Este &ster pre;

séhta la inesperada propiedad de ser soluble en los disolven
tes 1nertes empleados en el proceso de -cloracién de esta in~

vencifn, a diferencia del &ster mesilico del D~dihidroliser-

_gol. La D-6-metil-8-n-butilsulfoniloximetilergolina funde a

168-169°C después de recristalizar en metanol.
Apélis%s: ‘
calculado : C, 63,80; H, 7,50; N, 7,4d; S, 8,52.
Encontrado: C, 63,62; H, 7,40; N, 7,19; S, 8,41.

Esta invencién es ilustrada ademfis mediante los si~

|
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_guientes ejemplos especificos.

proceso de cloracifn anterior se cromatografia sobre fluoxo-

N

la ergolina suspendida. A continuacifn se afiaden gota a gota

f EJEMPLO 1
Se suspenden 810 mg de D-6-metil-8-cianometilergo-
lina en 50 ml de acetonitrilo y la susﬁensién se enfrfa en-

tre -5 y 0°C. Se afaden 1,25 ml de eterato de trifluoruro

de boro, solubilizando asi a la ergolina. A continuacién se

agrega gota a gota una solucibn de 0;27 nl de cloruro de sul
furilo en 20 ml de dicloruro de metilens. Ia mezcla de reacH
cibn se agita y se enfrfa durante 30 minutos y desbués se

diluye con hidréxido aménico. La solucién. dilufda se extrae
con\uné mezcla disolvente de cloroformo-isopropanol 3:1; Se
separa la capa orgénica, se lava con una solucién acuosa sa-
turgda de. cloruro sédico;‘se seca y se evaéora'el disolvyen-

te. El residuo que contiene el lergonitrilo formado en el

sil utilizando cloroformo que’coﬁtiené 2 % de metanol como
eluyente; se obtienen 660 mg de.lergotrilo éue funde a 2687
271°C (con descompésicién); Qendimiento: 72 %f
Se repite la reacci6n anterior ﬁero gtiI;zando nitrot
metano'en lugar de acetonitrilo .como disoivente‘de la e?gp-
1;na. El rendimiento es del 66 %.
| - zmeLo

“.

Se suspenden 770 mg de D-6-metil-8-hidroximetilergo-
lina en 50 ml de acetonitrilo. Se enfria la suspensifén a una
temperatura comprendida entre -5 y 0°C. Se afladen alrededor

de 1,25 ml de eterato de trxifluoruro de boro y se disuelve

0,27 ml1 de cloruro de sulfurilo disuéltos en 20 ml de diclo-
ruro de metileno. La mezcla de reaccifn se agita con refrige

racibén durante unos 15 minutos y se diluye desbués con hidr6+
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- 10

xido aménico acuoso dilvfido. La D-2-cloro-6-metil-8~hidroxi-
metiiergolina formada en la ;eaccién anterior se aisla y
purifica por el proéedimiento del Ejemplo.l. El residuo se
cromatograffia sobre 30 g de fluorosil utilizando cloroformo
que contiene 5 % de metanol como eluyente. Se obtienen 340 m
de D-2-cloro-6~metil-8-hidroximetilergolina, que funde a
259-261°C (con;descomposicidn); rendimiento: 40 %. |
EJEMPLO 3

se suspenden 855 mg de D-6-metil-8-mesiloximetilergo
lina en 50 ml de nitrometano. La suspensitn se enfrfa a una
temperatura comprendida entre -5 y 10°C. Se-afiaden alrededor
de 1,25 ml de eterato de trifluoruro de boro produciéndose
la disolucifn inmediata de la ergolina. A continuacién se
afiade gota a.gota una solucibn de.0,23 ml de cloruro de sul-
furilo en 20 ml de diclofuro de metileno. La mezcla de reac~
cibn se aéita con refrigeracién durante 36 minutos y después

"la 2-cloroergolina se aisla y purifica por el procedimiento

del Ejemplo 1. Por cromatogréfia sobre 30 g de fluorosil uti

lizando cloroformo.que contiene 2 % de metanol como eluyente,

~-se obtienen 610 mg (rendimiento:” 65 3)-de D-2-cloro-6-metil-

8-mesiloximetilergolina que funde a 140-143°C.
) Otros ésteres alguilsulfonflicos de la D-é6~metil-8-
~“hidroximetilergolina pueden ser'cloradps de forma similar.
' * BIEMPLO 4 .

Se disuelven 855 mg de dihidrolisergato de mefilo'
en 50 ml de dicloruro de metileno. Se ahaden 0,95 ml de ete~
rato de £rifluoruro de boro y la mezcla de reaccién se en-
frfa a una temperatura comprendida entre 0 y 5°C. Se afiade

-gota a éota una solucién de 0,27 ml de cloruro de sulfuri-

lo en 20 ml de dicloruro de metileno. La mezcla de reaccién
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~ga vertiéndola sobre una mezcla de hielo e hidr6xido ambni-

enfrfa a una temperatura comprendida entre 0 y 5°C. Se afadehp

"como eluyente, se obtienen 785 mg (rendimiento: 74 %) de D-

-11 -

se agita y enfrfa durante unos 15 minutos y después se apa-

co diluido. El &ster metflico de la D-2-cloro-6-metil-8-car-
boxiergolina o 2-clorodihidrolisergato de metilo formado en

la reaccién anterior se aisla y purifica por el procedimien-

]

to del Ejemplo 1. Por cromatpgrafia,sobre-fluorosil‘utilizan
do metanol al 2 % en cloroformo se obtienen 730 mg (rendi-
mientoc: 74 %) de un material cristalinoe que fuude a 206~
208°C con descomposicién.

Otros ésteres del 4cido dihidrolisérgico, tales como
1os‘és£eres etilico, n—broéilico e isobroéilico: éueden ser
clorados para dar el correséondienée coméuesto 2-clorado por
el procedimiento anterior. | ’

" EJEMPLO 5

Se suspenden 960 mg de D-6-metil-8-metoxicarboniloxi

metilergolina en 50 ml de acetonitrilo y la suspensién se

L

\
1,25 ml de eterato de trifluoruro de boro seguidos de la adi
cibén gota a gota de 0,27 ml de cloruro de sulfurilo en 25.m;

de dicloruro de metileno. La mezcla de reaccién se agita con

refrigeracién durante unos 30 minutos y la D-2-cloro-6-metil
B-ﬁetoxicafboniloximetilergolina formada en la reaccifn ante
rior se aisla por el propedimiento del Ejemplo l. Por cro-

matograffa utilizando cloroformo conteniendo 1 % de metanol

2~cloro~6-metil-8~-metoxicarboniloximetilexrgolina que funde a

161-163°C. X

El procedimiento anterior puede ser aplicado igual-

mente bien a la cloracién en la posicién 2 de la D-6-metil-8¢

T

etoxicarboniloximetilergolina y a la cloracién de los corres;
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pondientes &ésteres n-propilw e isobropil—carbdnicos de la
D-6~metil-8-hidroximetilergolina.
l . El procedimiento del Ejemblo 1 también ﬁuede ser
aplicado a la cloraci6én de la D- ~metil~8-halometilergolin
na;‘para dar la D—2—cloro-G—metll—8—cloromet11ergolmna, D~2-
cloro~6-met1l-8—bromomet11e;gollna—y D~2-cloro-6-metil~m8-yo-
dometilergoliﬁa.

| En resumen, la Patente de Invencifn gque se so-i itz

deberd recaer sobre las siguientes:

" REIVINDICACIONES

AY -

1. Un nuevo procedimiento para la prebaracién de

una 2-cloroergolina de férmula‘genéfél:

(1)

donde R es carbo-cl-CB—alcoxl, (c -C4-a1cox1caxbonllox11met1—
lo, hldroxlmetllo, halometilo, (Cl~C4-alquilsulfoniloxi)meti]
o0 cianometilo,- cuyo procedlmlento se caracteriza por hacer

reaccionar con cloruro de sulfurilo una ergolina de f6rmula

(11)

donde R es el definido anteriormente, en presencia de eterato

(o]




10

15

20

25

80

|

dé trifluoruro de boro y en un disolvente inerte.
! 2. Un procedimiento segfn la Reivindicacifn 1, ca-
racterizado porque el cloruro de sulfurilo y el eterato de
trifluoruro de boro se encuentran en exceso molar sobre el
nfimero de moles de ergolina presentes.

3.. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-
racterizado p§rque R es carbo-C;-Cy-alcoxi, (C,~C4-alcoxicay
boniloxi)metilo o (Cl—c4—alquilsulfoniloxi)metilo.

4. Se reivindica por \ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita
por: UN NUEVO PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA 2-
CLOROERGOLINA., o

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva, que consta de trece paginas

mecanografiadas.
Madrid, 1% Septiembre 1.977
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