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MMORIA DESCRIPTIVA
Esta invención sa relaciona con nuevos do 

rivados Sbeta-hidrazinomstil-argolinos da fórmula gong 
ral (1);

CHg-NH-NH-R^

(I)  '

an la que
X y representa un grupo -CHg-CH- o -CH=C 
R ropreaenta hidrógeno o grupo metilo, y

representa hidrógeno, un grupo acilo inferior, un 
grupo d-(inferior)-alquilaminocarbonilo, un grupo de 
fórmula general (VI),

Z
CO (VI)

en la que Z^, Zg y Zg representan, cada una de ellas, 
hidrógeno, halógeno o un grupo trifluorometilo, 
o un grupo de fórmula general (Vil),
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- C - NH - Y (VH)
!t
s

En la que Y rapraaanta un grupo alquilo inferior# un 
grupo aillo o un grupo fañilo; y con aalaa da adición 

S fcidaa da loa adama; y además con composiciones far- 
macáutieas que contienan aatoa nuevos oompuaatoa. La 
invención conaiata an un procadimianto para la prepa­
ración da loa nuevos darivadoa abata-hidrazinometil-. 

ergolinoa citados.
10 Coao aa sabido, an loa óltimoa ahoa f m

ron sistatizadoa varios coapueatoa aamiaintáticoa con 
aaqualato argolano o argelino a introducidos an la t& 
rapia junto con loa alcaloidea argótieos naturales ^ 
(H.G. floas: Tetrahedron 3¿, 873-912/1976). Ejemplos 

1S da aatoa ooapuaatoa aamiaintáticoa aon la butanolaai
da dai ácido 1-metil-liaárgico (Daaaryl), la butanolg 
mida dal ácido liaárgico (aatagrin), la 1,6-dimetil- 
8beta-earbobenciloxi-aminomatil-10alfa-ergolina (Metog 
golina), al l-metil-lOalfa-metoxi-dÍhÍdro-iiaergol-5'- 

20 bromo-nicotinsto (Wicergoline), la 6-metil-8beta-acatií
amoniaatil-argolina (Utardlna) y la 2-eloro-6-aetil- 
8bata-cianoaatil-argolina (Lergotril).

Sin embargo, loa darivadoa 8beta-hidraz¿ 
noaatil-ergolino8 no han aido daacritoa hasta ahora - 

25 an la literatura.
Sa ha descubierto ahora que loa nuevos - 

compuestos da fórmula general (I) y aua aalea da adi-
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clon écidas poseen valiosas propiedades terapéuticas. 
Estos compuestos pueden aplicarse también como sosten 
cias iniciales en la síntesis de otros derivados ert& 

linos biológicamente activos.
Loa nuevos compuestos da fórmula general 

(I) se preparan de acuerdo con la invención como si­

gue:

neral (II)#

Se reacciona un compuesto de fórmula gg

R

20

en la que x y y R son como se definen anteriormente 
y Rg representa un grupo tosilo o mesilo# con hidrazi 

na seca (anhidra) y, si se desea,
a) al resultante compuesto se reacciona 

con un haluro da acilo da fórmula general (III),
0

Q - C
^Hl g

25 (III)



en la que Q representa un grupo alquilo inferior, un 

grupo d-(infarior)-alquil-aaino o un grupo de fórmula 
general (VI), an la cual Z^, y Zg son como ae def¿

nan anteriormente, o con un anhídrido ácido de fórmu­
la general (IV),

Q - C - O - C - O  (.Iy)
Ü ¡I *0 0

en la que 0 aa como ae define anteriormente# para obt^ 
nar un compuesto de fórmula general (I), en la que 
represante un grupo acilo inferior, un grupo di-(infe­

rió r)-alquilaminocarbonilo o un grupo de fórmula gene­
ral (VI), o _ ,,

(b) al compuesto resultante aa reaccioné 
con un derivado isotiocianato da fórmula general (V),

Y - NCS (V)

en la que Y ea un grupo alquilo inferior, un grupo alí 
lo o un grupo fañilo, para obtener un ooapuaato de fóg 
muía general (I), en le que representa un grupo de 
fórmula general (Vil).

Si ae deaea, loa reaultentea compuestos 
de fórmula general (I) ae conviertan en aua salea de 
adición ácidae mediante su contacto con un ácido forma 
náuticamente aceptable.

De acuerdo con un mátodo preferido de la 
invención, se procede como sigue!



La sustancia inicial da fórmula general
(II) se pona en suspensión en hidrazina seca, se hier 
ve la suspensión durante 30 minutos bajo atmósfera de 
nitrógeno en un baf!o de aceite calentado a 150BC y sg 

5 guidamante los cristales separados son filtrados y sg
cades en vacio. Sa disuelve el compuesto resultante - 
en cloroformo, ae añada una base terciaria y se intrg. 
duee el cloruro de acilo de fórmula general (III) ac 
la mezcla con enfriamiento. El progreso de la acilación 

10 ae supervisa mediante cromatografía en capa delgada^ 
roeultante producto puado purificarse mediante crista­
lización o mediante cromatografía en columna. Si se de 
sea, el producto pueda convertirse en su sal de adición 
ácido. Como agente da formación de la sal, se aplica - 

15 preferiblemente ácido maleico o ácido clorhídrico.
' De acuerdo con otro método, so reacciona' 

primeramente el ácido adecuado de fórmula general (2-C00H 
con clorofórmate isobutílico en presencia da N-metil- 
morfolina y se reacciona el resultante anhídrido mazclg 

20 do da fórmula general (IV) con una solución en forma-
mida dimatílica de un compuesto de fórmula general (I), 
en la que as hidrógeno.

Los compuestos da fórmula general (i), en 

la que representa un grupo de fórmula general (Vil), 
25 se preparan preferiblemente de manera qua un compuesto

de fórmula general (I), en la que es hidrógeno, se 
disuelva en tetrshidrofurano seco, y sa trata la solu-
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cián con un isotiooianato de fámula ganoral (V).
Loa compuestos da fármula ganoral (II), 

aplicados como auatañólas inicialoa an ol procedimia^ 

to objeto da la invencián, puedan prepararse como aa 
daacriba an la patenta hángara na 170.271.

Como ae indica anteriormente, los nuevos 
compuestos aagán la invencián ejercen valiosas activé 
dadas terapéuticas. Algunos repreaantantes de loo - 
nuevos compuestos antagonizan loa raoaptoroa de sorotg, 
nina, en tanto que otros ejercen un efecto antidepr*^ 
sivo o hipotensivo.

El efecto sntiaerotonina da loe nuevos 
compuestos fue examinado bajo condiciones in vitrp e 
in vivo. Los ensayos in vitro se realizaron sobre átg 
roa de ratas aislados y sensibilizados con estilboaa- 
trol diatllico (véase 3.H. Gaddum! Brit. 3. Pharmaool.

240/1954. Loa ensayos in vivo se efsotuaron de - 
acuerdo con al método da I.L. Bonta ^Aroh. Int. Pharm§ 
codyn. 132. 147/1961), inyectando 50 jug de serotonina 
en la raglán plantar de ratas y midiendo loa efectos - 
inhibidores de edema da los compuestos objeto da examen. 
En estos ensayos se aplicá Mattiysergide (butanolamida 
del ácido l-matil-liaergico) como sustancia de rafarqn 
cia. Los resultados de loa ensayos se resumen en la 
Tabla 1.
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Tabla 1
Actividad da la sntiserotonina

Compuesto
(Ejemplo na)

Ensayo in vitro,
EDgQ, g/ml

Ensayos in vivo, ED gg 
(inhibición 50% del edema) 

mg/kg
s.c. p#o.

4 -6 -910 a 10 ^ 0.3 3.0 ̂

6 in-610 a 10 Q#05 3.0

7 , -6 , -910 á 10 0.03 3.0 - I0á0
8 -910 0.160 3.0 -- " '
9 10 ̂ 0.055 0.780

—9Methysergide 5 x 10 0.026 0.640

Loa datos de la Tabla 1 indican que todos 
los compuestos ensayados bloquean competitivamente el 
efecto eontractor de músculos lisos de la sarotonina - 
sobre árganos aislados, ejerciendo este efecto bloquea 
dor en concentraciones muy pequef!as. Además, los compuse 
tos inhiben fuertemente el edema inducido por la aerotg 
nina tras su administración tanto perentorios como oral# 
El 6-metil-8bata-(/N'-acetil-hidrazino/-matil)-argol-9- / 
ano, compuesto preparado de acuerdo con el Ejemplo 9, - 
demostró ssr notablemente eficaz.

Algunos representantes de los nuevos deri. 
vados 6-bata-hidrazino-metilergolinos muestran efectos 
antidepresivos# La actividad antidepresiva ae ensayó -
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sobra ratonas qus padecían depresión inducida por ras^ 
pina. Se aplicó una dosificación intraparitonaal da 5 
mg/kg de rasarpina para inducir la depraaión. Dieciocho 
horas después la temperatura corporal de los animales 

5 fue medida, aa administraron intraparitonaalmante a los
anímalas 30 mg/kg del compuesto objeto de examen y se 
midió cade hora la temperatura da aquéllos durante 5 ha 
ras. El incremento máximo de temperatura (as decir, la 
máxima temperatura corporal medida deapuáe de adminia- 

10 trar el compuesto, menos el valor inicial) se conside­
ró como medida de la actividad antidapraaiva. En astea 
ensayos se aplicó Imipramine como sustancia de raferqn 
cia. Loa resultados se indican an la Tabla 2#

l9blS.-2
15 Actividad antidaoresiva

Compuesto (Ejemplo ns) ¿It ac

1 2,8
5 i 1,5
6 4- 2,5

7 4- 2,4
8 4- 1,6

14 4̂ 7,8
Imipramin (5-/3-dimetilamino-propil/- 
10,ll-dihidro-5H-dibonzo(b,f)azepina))

i 5,0
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El 6-metil-8beta-(/N ̂ -motiltiocarbamoil- 

hidrazino/-metil)-ergol-9-eno, al compuesto preparado 
de acuerdo con el Ejemplo 14* demostró ser notablemen 
te eficaz en el anterior ensayo. La actividad antide­
presiva da este compuesto es superior a la de la Imi- 

pramine.
Un grupo de los nuevos compuestos de a- 

cuerdo con la invención ejerce un afecto hipotensivo 
sobre animales anestesiados en dosis bajas. Los ensa­
yos se efectuaron sobre gatos anestesiados con una d¡g, 
sificación intraparitoneal de 30 mg/kg de Pantothal. 
Se midió la presión sanguínea arterial an la arteria 
carótida derecha y fue registrada por un polígrafo - 
de tipo Mallige. Los compuestos objeto da examen se 
administraron en una dosificación intravenosa de 0,5 
mg/kg. Se administró dihydroergotamina, aplicado como 
sustancia de referencia, en una dosificación intrave­
nosa da 2,0 mg/kg. Los resultados de los ensayos se 
indican en la Tabla 3.



lo -

ls.bla-2

Compuesto 
(Ejemplo no)

Disminución de 
presión sanguínea, 

ma Mg
Duración del 

efecto, horas

6 20 a 30 0*5 a 1*0
14 50 a 60 1.0 a l.S
8 50 a 70 2.0 a 3.0
9 20 a 40 1.0 a 2.0

Dihydroergotamina 30 a 40 1.0 a l.S

Cono aparee# en la Tabla, algunos de loe 
nuevos coapuestos son superiores a Is dihidroargotaa^ 

15 na, tanto en actividad como en relación con la duración
dal efecto*

toe nuevos coapuestos de fórmula general 
(I) y sus salea de adición ácidaa farmacéuticamente - 
aceptables pueden aplicarse en la terapia coao tales o 

20 en forma da coaposiciones farmacéuticas, tales corno tg 
blatas, tabletas revestidas, cápsulas, supositorios, - 
soluciones inyectables, ate., adecuadas para una admi­
nistración entérica o parantérica. Os las sales, las 
solubles an agua son preferibles* Las composiciones fag 

25 aacéuticas se preparan por métodos convencionales, uti­
lizando vehículos inertes convencionales, orgánicos o 
minerales (tales coao lactosa, almidón, talco, ácido -



esteárico, agua, alcoholas, aceitas naturales y anduig 
eidoa, caras, etc.) y/o agentes auxiliares (tales como 
preservadoraa, agentes estabilizantes, agentes humectstn 
tea, auxiliares de disolución, agentes edulcorantes, - 
colorantes, agentes aromatizantes, ate.).

La invención se expone con detalla con - 
ayuda de los siguientes Ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1
6-metil-8beta-hidrazinomatil-aroolina
Se suspenden S g (0,0146 molas) de 6-metál 

-Bbeta-masiloxiaatil-ergolina en 25 mi de hidrazina se­
ca destilada da hidróxido sódico. Se refluye la suspen­
sión bajo atmósfera de nitrógeno en un baño de aceite - 
calentado a 150RC durante 20 minutos después de la com­
pleta disolución de los sólidos. En esta operación debo 
excluirse la humedad atmosférica cuidadosamente. Se po* 
fria esta mezcla y se deja reposar en un refrigerador. 
Los cristales separados son filtrados, lavados con agua 
y luego secados en vacío. Se obtienen 2,8 g (71%) de 
6-metil-8beta-hidrazinomotil-argolina; p.f., 171-172°C, 

¿álfa^j^s -62,8B (c s 0,2, en tatrahidrofurano).
Ejemplo 2
6-metil-8bata-hidrazinomatil-arQol-9-eno
Se procede tal como se describe en ai - 

Ejemplo 1, con la diferencia de que se aplican 5 g de 
6-matil-8bats-maailoximetil-argoi-9-ano como sustancia 

inicial. Se obtienen 2,7 g (68%) de 6-matil-8bata-hi-
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drazinoaatil-argol-9-ano? p.f., 162-163BC, /áifjyo " 0^ 
(c t 0,2, an tatrahidrofurano).

Ejemplo 3
1.6-diaetil-8bata-hidrazinometil-arQoiina
Sa proceda tal como ae describa an al - 

Ejemplo 1# con la diferencia da que aa aplican como - 
auatancia inicial 5,4 g da l,6-di*atil-Bbata-to*ilox& : 
matil-ergolina. Sa obtiene 2,2 g (56%) da 1,6-diaatil- 
8bata-hidrazinoaatil-argolina; p.f., 102-103BC,
/alf¿7p° " -60,40 (o m 0,2, an tatrahidrofurano). /

51?"plp.i

aatii)-arooiina
Sa introducán 0,6 g (0,0021 mol) da 6-sm 

til-Bbata-hidrazino-aatil-ergolina, con vigoroaa agi­
tación, an una solución da 0,28 ai (0,0025 mol) da - 
N-aotil-aorfolina an 60 al da cloroformo saco. Cuando 
aa disuelva por coapiato ai aóiido, aa añada a gotas 

una solución da 0,184 g (0,0023 aol) da cloruro da aqg 
tilo en 2 al da acatonitrilo a la mezcla^ an 5 minutos. 
Después da la adición, aa comprueba al pH da la mezcla 
y, cuando as inferior a 6, sa introduce N-aatii-aorfo- 
lina. Se agita la mezcla an reacción a temperatura am­
bienta durante una hora, seguidamente aa diluya con 30 
al da agua y aa ajusta al pH da la mezcla a 8 con amo­
niaco acuoso. Sa agita la mezcla, sa asparan las faaaa 
entra si, sa lava la fase orgénica dos vacas con agua,



sa saca y se evapora hasta su sacamiento an vacio. El 
residuo seco sa cristaliza a partir da etanol. Loa crig 
tales separados son filtrados, lavados con una pequeña 
cantidad de etanol frió (Sac) y sacados en vacio. Sa - 
obtiene 0,5 g (72,4%) de 6-matil-8beta-(/N'-acatil-hi 
drazino/-metil)-argolina; p.f213-215BC, ^alfa/^ ^ 
-38,7a (o = 1, en etanol al 96%). *̂*-

Etemolo 5 - r
Hidrooenomaleato de 6-metil-8bata-((M'-/4'

- -fluorobenzoil/-hidrazino)-matil)-erqolin?

Se procede tal como sa describa en el Ejem 
pío 4, con la diferencia da que se aplican como sustan­
cias iniciales 1,1 g (0,0039 mol) de 6-metil-8beta-hid^a 
zino-matil-ergolina y 0,68 g (0,0047 mol) de cloruro da 
4-fluorobanzoilo. La resultante base se trata con una - 
solución alcohólica da ácido maleico para formar la sal. 
Sa obtiene 0,7 g (45,6%) de hidrogano-maleato de 6-matil 
-8beta-(N'-/4*-fluorobenzoil/-hidracino)-metil)argolina; 

p.f., 21S-217BC, ^lf¿7^°. -27,53 (c . 1, en etanol al 
96%).

Ejemplo 6
6-matil-8bata-(/N'-dimetilcarbamoil-hidra- 
zino/-matil)aroolina_
Se procede tal como se describe an al Ejqm 

pío 4, con la diferencia da que se aplican como sustan­
cias iniciales 0,6 g (0,00213 mol) de 6-matil-8bata-hi
drazinometil-ergolina y 0,25 g (0,00234 mol) da cloruro
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da diaatilcarbamoilo. Se obtiene 0,5 g (69%) del produg 
to del epígrafe; p.f., 205-206°C, ¿ a l f ^  - -36,2B 

(c * 1, en atanol el 96%).

MBERlp.,,7.
5 1.6-dimetil-8beta-(yM'-acetil-hidrazino/

-matiD-eroolins

Se disuelve 0,6 g de ácido aoátioo en %3ml 
de aoetonitrilo con agitación. Se enfria la aolucián e 
-15BC y ae añaden 1,39 mi da cloroformato iaobutilico 

10 y 1,1 "1 de N-metil-morfolina. Daapuáa de S minutoa de 
agitación, aa añade a le mezcla una solución de 2,8 g 
de l,6-dimetil-8bata-hidrazinometil-argolina en 10 mi 
da acatonitrilou Se calienta eata mezcla lentamente -, 
(en 30 minutoa) a temperatura ambiente, aa agita a la 

15 miama temperatura durante 2 horaa y luego ea evapore -
en vacio. Se dieuelve al reeiduo en 200 mi de clorofóg 
mo y aa añaden 100 mi de agua. Se ajuata el pH da la - 
fase acuosa a 0 con amoniaco acuoso al 10% y se agita 
la mezcla. Se separa la fase orgánica y se extracta - 

20 dos veces la fase acuosa con 100 mi de cloroformo. Se 
combinan las fracciones cloroformices y se evaporan - 
hasta au sacamiento en vacio. Sa somata al residuo a 
cromatografía en columna para separar las impurezas oc& 
sionelee. Se aplican 60 g de gal de sílice como adaor- 

25 bente y se eluye la columna con una mezcla 30:0, 3:9 da 
cloroformo:agua:matanol. Se aHaliza el efluente median 
te cromatografía en capa delgada. Las fracciones que -



contienen une sustancia con un valor de 0,75 son - 
combinadas, evaporadas en vacío y al residuo es crista 
lirado a partir de alcohol. Se obtienen 1,9 g (60,4%) 
del producto del epígrafe? p.f., 190-192CC, /alfa^O „ 
-29,78 (c ¡e 1, en etanol al 96%),

Etemplo 8
6-H!atil-8beta-(/N'-dinBtilcarbanoil-hidTa
zino/-metil)-arool-9-ano.

So procede como se describe en el Ejemplo 
4, con la diferencia da que se aplican 1,2 g (0,0043mol) 
de 6-metÍl-8beta-hidrazinometil-ergol-9-eno y 0,51 g 
(0,0047 mol) de cloruro de dimatilcarbamoílo como sus­
tancias iniciales. Se obtiene 0,75 g (49,5%) de produc 
to del epígrafe; p.f., 18S-1S7BC.

Etemolo 9
6-metil-8beta-f/N'-acetil-hidrazino/metil)
-ercol-9-eno

Se procede como sa describe en al Ejemplo 
7, con la diferencia de aplicarse 1,2 g (0,0043 mol) - 
de 6-metil-8beta-hidrazinometil-ergol-9-ano y 0,25 mi 
de ácido acético como sustancias iniciales y de omitl^ 
se la purificación cromatográfica. El residuo seco ob­
tenido daspuás da evaporar la solución clorofórmica se 
cristaliza a partir da alcohol. Se obtiene 0,6 g (43,4%) 
del producto del epígrafe; p.f., 158-16Q0C, ^¿alfa/^* = 
41169 (c s 1, en etanol al 96%).
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Etemplo 10
Hidroosnomalaato de 6-metil-8beta-/(N^/3j 
-t rífloo ro metí1-benzo il/-h i d raz i no )-met il/ 
-erqol-9-eno.

g Se precede como aa deacriba en el Ejemplo
4, con la diferencia do que se aplican 1,5 g (0,0054aol) 

de 6-metil-8beta-hidrazinometil-ergol-9-eno y 1,13 5. 
(0,0059 mol) de fluoruro de 3-trifluorometil-benzoílo 
como auatanciaa inicialea. Se trata la reaultante baae 

10 con una solución alcohólica de Seido maloico para for­
mar la aal. Se obtienen 1,3 g (53%) del producto del - 
epígrafe; p.f., 159-160oc, /álf¿7Q° .4810 (o . 1, en 
etonol al 96%).

Eíemplo11

15 6-matÍl-8beta-(/M'-matiltiocarbamoil-hidr!*

l^/r:?'.ctii,)r4,rwi4.^st
Se diauelven 1,2 g (0,0043 mol) de 6-metil 

-8beta-hidrazinometil-ergolina en 120 mi de tatrahidrg, 
furano seco, aa enfría la solución a 0,SBC y se añade 

20 0,38 g (0,0052 mol) de iaotiocianato metílico, con ag¿
tación. Se agita la mezcla en reacción durante una ho­
ra y ae destila el disolvente en vacío. Se somete el - 
residuo a cromatografía en una columna rellena de 40 g 
de gel de sílice; ae aplica una mezcla 100:0, 3:20 de 

25 cloroformo:agua:metanol como agente eluente. Loa efluqn 
tes que contienen un solo compuesto con un valor R^ de 
0,45 se combinan y evaporan y el residuo seco aa crie-



taliza a partir da etapol. Se obtienen 1,1 g (76,8%) 

del producto del epígrafe; p.f., 220-2210C, ¿¡3lfg7¡^- 
-45,7o (e a 1, en etanol al 96%).

Ejemplo 12
e-matil-Sbeta-f/N'-faniltiocarbamail- 
hidrazino/-tnatilY-aroolÍna 

Se procede como so describe en al Ejemplo 
11, con le diferencia de que se aplican 0,7 g (0,0025nol) 
de 6-matii-8beta-hidrazinomatil-ergolina y 0,38 g 

(0,0028 mol) de isocianato fanílico como sustancias - 
iniciales. Las fracciones que contienan una sola sus­
tancia de un valor de 0,60 se combinan y evaporan 
y el residuo seco se cristaliza a partir de etanol. Se 
obtiene 0,85 g (81,5%) del producto del epígrafe; p.f., 
205—206SC, j^sífa^p = -54,50 (c = 1, en etanol al 96%). 

Ejemplo 13

6-matil-8beta-(/N'-aliltiocarbamoil-hidra
zino%metil)-eraolina

Se procede como se describe en el Ejemplo 
11, con la diferencia de que se aplican 4 g (0,142 mol) 
de 6-metil-8beta-hidrazÍno-metil-ergolina y 1,68 g - 
(0,0170 mol) de isotiocianato de alilo como sustancias 
iniciales. Laa fracciones que contienan una sola sustaji 
cia da un valor Hf da 0,70 se combinan y evaporan y al 
residuo seco se cristaliza a partir de alcohol. Se ob­
tienen 3,8 g (72,6%) da producto del epígrafe; p.f.y> 
207-208BC, /alfa¡7^ * -53,23 (c * 1, en etanol al 96%).
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Eiemolo 14
6-metil-8beta-f/N'-metiltiocarbamoil-
hidrazlno/-metil)-erQoI-9-eno.

Se procede como ae deacriba en el Ejemplo 
5 11, con la diferencia de que se aplican 1,0 g (0,0036mol)

da 6-matil-Sbeta-hidrszlno-metil-ergol-9-ano y 0,31 g 

(0,0043 mol) de isotiocianato metílico como sustancias . 
Iniciales. Sa obtiene 0,9 g (70,7%) da producto dsl - 
epígrafe; p.f., 218-22QBC. 

io ííwipJLS
Preparación da una composición farmacáutica 
Pueden prepararse tabletas orales que con­

tengan 1 mg da agante activo para finea tarapáuticos, a 

partir de los siguientes componentes!
6-metil-Bbeta-(N'-matil-tiocarba
moil-hidrazino)-motil)-ergolano 1 mg

szGcar de leche 246,5 ag

almidón da maíz 25 mg

pirrolidona polivinílica 10 "9
talco 15 mg

astaarato magnásioo ___2*5 mg
paao medio 300,0 mg

Las tabletas son dotadas de una película o 
revestimiento de azGcsr.

23 tos tárminos en que se ha redactado aata

memoria deberán ser tomados siempre en sentido amplio, 
no limitativo.
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REIVINDICACIONES
Se reivindica como de propia y nueva in­

vención, a favor de Richter Gedeon Vagyészeti Gyár RT, 
con domicilio en 19, Gyomroi ut, Budapest X (Hungría) 
lo especificado en las siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento de preparación de nue­
vos derivados 8beta-hidrazinometil-ergolinos biológi­
camente activos, de fórmula general (i),

en la que

x y representa un grupo -CH -CH- ó -CH=C-,
R representa hidrógeno o un grupo metilo y 
R^ representa hidrógeno, un grupo acilo inferior, un gru 
pe di-(inferior)-slquilaminocarbonilo, un grupo de fórmu 
la general (Vi),

CH^-NH-NH-R^

( I )

— C0 (VI)
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en la que Z^, Z^ y Z^ representan, cada una da ellas, 

hidrógeno, halógeno o un grupo trifluorometilo, 
o un grupo de fórmula general (VII),

- C - NH - Y (VII)
5 )t

S

en la que Y representa un grupo alquilo inferior, un , ' 
grupo aillo o un grupo fenilo,
y da sus sales de adición ácidas, caracterizado porquo 

'10 un compuesto de fórmula general (II),

15

20

25

( I I )

en la qua x y y R son como se definen anteriormente 

y f¡2 representa un grupo tosilo o mesllo, se hace rea.c 

clonar con hidrazina seca y, si se desea,
(a) el resultante compuesto se hace reac 

clonar con un haluro de acilo de fórmula general (III),

Q
0

Hig
(III)
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en la que Hlg es halógeno y C representa un grupo al 
quilo inferior, un grupo di-(inferior)-alquilamino o 
un grupo de fórmula general (VI), en cuya última fó,r 

y 2g son como se definen anteriormente,

5 o con un anhídrido ácido da fórmula general (IV),

Q - C - O - C - Q  (IV)
J! H
Q 0

en la que Q es como se define anteriormente, para ob­
lo tener un compuesto de fórmula general (i), en la que 

representa un grupo acilo inferior, un grupo di- 
(inferior)-alquilaminocarbonilo o un grupo de fórmula 
general (VI), ó

(b) el resultante compuesto sa haca raaj3 
15 clonar con un derivado isotiocianato de fórmula gene­

ral (V),

Y - NOS (V)

on la que Y es un grupo alquilo inferior, un grupo al^ 
20 lo qt un grupo fañilo, para obtener un compuesto de fójr 

muía general (I), en la que R̂  representa un grupo da 
fórmula general (Vil),

y, si se desea, cualquiera de los resultan 
tas compuestos se convierte en su sal de adición acida. 

25 2.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUE­

VOS DERIVADOS 8 SETA-HIDRAZINOMETIL-ERGOLINOS BI0L0EI-

mula ^  , Z-
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CAMENTE ACTIVOS Y DE SUS SALES DE ADICION ACIDAS".
Tal y como se deja descrito on la memo­

ria precedente, que consta de veintidós hojas folia­
das y mecanografiadas por una sola de sus caras. 

Madrid, 20 de Marzo de 1979
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