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MEMORIA DESCRIPTIVA
Esta invancidn se relaciona con nugvos de
rivadus Bbeta-hidrazinomgtil-srgolinos de fBrmula gang
ral (I):

CHZ-NH-NH-Rl

(1)

en la qus ,
% "y represents un grupo -CH2~EH- 8 -CH:&

R roprosenta hidrdgenc o grups metils, y

Ry represenia hidrdgeno, un grupo acile infericr, un
grupo d-{(inferior)~alquilaminocarbonile, un grupo de

formula ganarsl (VI),

g 7\

en la que Z1s Z, ¥y Z3 representan, cada una de allas,

hidrégeno, haldgeno o un grupn trifluorometilo,

o un grupo de férmula gensral (VII),
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e C = NH = Y (vi1)
5

En la que Y representa un grupo slquilo inferior, un
grupc slilo o un grupo fenilo; y con ssles de adicidn
gcidss de los mismos; y ademfis con composiciones fare
mecéutices qus contisnen estos nuevos compuestos. La
invancifn consiste en un procsdimiento psrs ls prepa~ |
racifn de los nuevos derivados Bbete~hidrazinometile<
ergnlinos cltsdos.

Como es ssbido, sn los (ltimos afos fug
ron sistetizsdos verios compusstos ssmisintéticos coﬁ'
esqualsto ergolenc o ergolino e intrdducidos en la te
rapis junto con los eslcaloides ergdticos natursles ;’
(HoG. Floss: Tetrshadron 32, 873-512/1976). Ejemplos
de estos compusstos semisintéticos son la hutannlaq; ‘
da del f#cido lemstilelisérgico (Dessryl), la butsnolg 1
mide del 8cido lisérgico (metegrin), ls l,6-dimatile
8beta=carbobenciloxi-sminometilel0slfa-ergolina (Metep
goline), el lemstil-l0alfs-metoxi-dihidro~-lisergol-5'=~
bromo-nicotinato (Nicergoline), la 6-metileBbata-scetil
smonimatileargolina (Uterdina) y la 2-cloro-6-metil-
8bats-cianometil-srgolina (Lergotril).

Sin embargo, los derivados Bbsta-hidrazi
nomptil-ergolings no han sido descritos hasts shors =
en ls literatura.

Se ha descubisrto shora qus los nuevos =

compuestos ds PSrmuls genarsl (I) y sus sales de edi-
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cifn dcidas poseen vsliosas propisdades terapautices.
Estos compuestos puedean splicarse tambign como sustsn
cies iniciales an lz sintesis de néros derivedos erqg
linos bicldgicsmente activos.

Los nusvos compuestos de férmuls general

(1) se prepsran de acuerds con la invencién como si-

gues
Se reacciona un compussta de férmuls g -
naeral (II), ) 2.
CH2-0R2 o
i". -CHS
y
Y
/4

N oo

gn la que ¥ y y R son como se defingn anteriorments
y R2 representa un grupo tosile o mesilo, con hidrazi
ne saca (anhidra) y, si se deses,

a) al resultente compuansto se reacclona

con un haluro da acilo de férmula gengral (III),

g=-c (111)

\\ng
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en la qus (Q represente un grupo alquiloc inferior, un

grupo d-{inferior)~alquileaminog o un grupoc de P8rmule
general (V1), en la cual 21, 22 y Z; son coma se defi
nan anteriorments, o con un anhidridc fcido de formu-

1s gensral (IV),

QeloeDeCa-0 (.1y)

1 f
0 c

en la que O es como se define anteriorments, para obty

ner un compuesto de férmula gensral (I), sn la que ﬁ,;:

representa un grupo acilo inferior, un grupo di-(infe-

rior)-slquilaminocarbonilo o un grupo de Pérmula gens~

ral (VI), o P

(b) el compuesto resultante se rescciona

con un derivads isotiocisnata de formuls general (U);
Y - NCS (v)

en la que Y es un grupo slquilo inferior, un grupoc sli
lo a un grupo fenilo, psrs obtensr un compuestoc de P
mule gengral (I), en ls que R1 representa un grupo de
féreula genarsl (VII).

Si se deses, los resultsntes compusstos
de férmula general (I) se convigrtsn en sus ssles de
adicién &cides mediente su contacto con un 8cido fsrmg
céuticsments aceptable.

De scuerdo con un método preferido de la

invencién, se procede como sigues
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Ls sustancle inicisl de Pérmula gaeneral
(11) se pone en s&apansién en hidrazina seca, se hier
ve la suspensién durante 30 minutos bajo atmdsfers de
nitrgeno en un bafio de aceiis calsnteds e 1509C y sg
guidamente los cristales separados son filtrados y sg
cados en vacio. Se disuelve el compuesto resultants
en cloroformo, se afiade una base tercieria y se intzg. -
duce el cloruro de acile de Pérmula gensral (III) erff = -
la mozcls con enfriamiento. £l progreso de la acilac1§n
se supervise mediants cromatografis en capa delgadaélél
resultants producto puede purificarss mediante cristse
lizacidn o mediants cromstograffa en columns. 5i se dg
ses, el producto puede convertirse sn su sal de adieidn
fcids. Como agente de Pormacidn de le sal, se eplics -
preferiblemaente &cido maleico o &cide clorhidrico.
' De acuerds con ptro métoda, se reaccioﬁ?“
primeramente el fcido adecusdo de férmula ganeral (=-COOH
con cloroformats iscbutflico en presencia de Nemetile
morfolina y se rascciona el resultante anhidrido mszcla
do de Pérmuls general (IV) con una solucidn en forme-
mida dimet{lica de un compuesto de PGrmula gensrel (I),
en la que Rl es hidrdgsno.

Los compusstos de férmula general (I}, en -

la que R, represents un grupo de Pérmula gensra} (VII),

1
se preperan preferiblementa de maners que un compussto
de férmula genaral (I), en la que R, es8 hidrfgeno, se

disuelva en tetrshidrofuranc seco, y se trata la solu-
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cibén con un isotiocianate de Pérmula gsnoral (V).

Los compuestos da férmula general (II),
aplicados como sustencias iniciales en n; procedimian
to objeto da la invencidn, pusdsn prepararse como 8e
describa an le patents hiingara n% 170.271.

Como se indices anteriormente, los nusvos
compuestos segln la invencién ejercen valioses asctivj
dedes taerapSuticaes. Algunos repressntantes de lné -
nugvos compusstos antagonizan los receptoros de serotg
nine, en tento que otros sjercen un efscto untldupr;u
sivo o hipotensiva.

El efecto antiserctoninas de los nuevos
compuestos fue exsminado hajo condic;ones in vitrﬁ g.
in vivo. Los snsayos in vitro se realizaron aobru'ﬁgg
ros de rates aislsdos y ssnsibilizados convestilbuss-
trol distflico (véese J.H. Gaddums Brit. J. Phermacol.
9, 240/1954, Los ensayas in vivo se sfsctusron de =
acusrdo con el mftodo da I.L. Bonta {Arch. Int. Pharmg
codyn. 132, 147/1961), inyectando 50 ug de serctonina
en ls regidn plentar de rstas y midisndo los efsctos -
inhibidores de edoms de los compuestos objeto de examan.
En estos ansayos se aplicd Mathysergide (butsnolsmids
dal fcido l-mstilelisfrgico) como sustancis de rafaren
cia. Los resultedos de los snsayos se rasumsn sn ls

Tebls l.
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Jebla 1
Actividad de ls sntiserotonina

Ensayos in vivo, ED g
{inhibicidn 507 del edama)

Compuasto Ensayo in vitro, mg/kg

(Ejemplo ne)  EDgg, o/ml SeCa PeDoe
4 168 5 1078 0.3 3.0?"]-‘
6 1676 @ 107° 0.05 3,0 &
7 167° & 15°° 0.03 3.0 - 1_1“3;;&
8 16”2 0,160 3,00
g 1072 0.055 0.780

fethysergide 5 x 107> 0.026 0.649 -

Loe datos de la Tabla 1 indican que todoé
los compugstos ensayados bloquean competitivamente SI~
afacto contractor de mlsculos lisos de la serotonina -
sabra Grganos sislados, ejerciendo eate sfecto bloqueg
dor en concentraciones muy pequefias, Ademds, los compuag
tes inhiben fusrtamente el edema inducido por le serotp
nina tras su administracifn tantao parentérice como oral.
£l G-matil-abata-(%N';acetil-hldrazinay-mat11)-ergol-g- ;
enos compuesto preparado de acuasrdo con el Ejemplc 9, -
demostrd ser notablemente oficaz.

Algunos rapresentantes de los nuevos deri
vados Bebgta=hidrazinp-metilergolinos muestran efactos

antidepresivos. La ectividad antideprasiva ee ensayd =
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sobra ratones qua pedacfan depresién inducide por reseg

pina. Se aplicd una dosificecidn intraperitoneal de 5

ma/kg dea resarpina para inducir la deprasidn. Dieciocho

horas duespués la tempsrstura corporsl de los snimsles

fue madida, se administraron intreperitonealmente = los

animsles 30 mg/kg del compuesto objeto de exsman y se

midi6 cade hors la tempersturs de squéllos durante Siqg

res. £l incremento méximo de temperatura (es decir, 1a .

méxima tempsratura corporal madids despuée de adminiss

trer sl compussto, menos el valor inicisl) se conside-

rd como medida de la actividad antidepresiva. En estos

enssyos se aplicd Imipramine como sustencis de refersf

cis. Los resultados se indican an la Tabla 2.

Jabls 2
Activided ant siv
Compuesto (Ejemplo n®) At ec
1 + 2,8
5 + 1,5
6 + 2,5
7 + 2,4
a + 1,6
14 + 7,8
Imipramin‘(5-/3-dimet1lamino-prnbil/~ 6.0
'

10,11-dihidro-5H~dibonzo (b, f)azepina))
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‘yos se afectuaron sobre gatos enestesiados con una dy-

£l 6-metil-Bbeta-(/N'-mptiltiocarbamoil-
hidrazino/~metil)~-ergol-de-gno, el compuesto preparado
de scuerdo con sl Ejemplo 14, demostrd ser notablemen
ta eficaz en el anterior ensayo. La actividad antide~
prasiva de ests compuesto es superior a la da ia Inie-
praning.

Un grupo de los nusvos compusstos da a~".
cuerdo con la invencidén esjerce un sfecto hiputansivw.. :

sobre animales snastesiados en dosis bajas. Loe ensa-’

sificecifn intrapsritonesl de 30 mg/kq de Pantothal.
Se midid ls presifn sanguines arteriel sn la arteria
carftida derscha y fue ragistrads por un polfgrafo -
de tipo Hellige. Los compuestos objeto de axamen se
administraron en una dosificacidn intravenosa de 0,5
mg/kg. Se edministrd dihydroergotamina, aplicada comz
sustancis de referencia, en una dosificacidn intrave=~
ngss ds 2,0 mg/kg. Los resultades de los gnsayns se

indican en la Tabla 3.
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Jable 3
Agtivided hipptensiva

Compuesto Disminucidn de Duracién del
presifn ssnguines,
(EJjemplo ne) mam Hg efscto, horas
6 20 5 30 0.5 8 1.0
14 S0 a 60 1.0 8 15
8 80 s 70 2.0 a 3.0 -
9 20 8 40 1.0 a 2.0
Dihydrosrgotaming 30 a 40 1.0 8 1.5

Como spsrece en la Table, algunos de las
nuevaos compuestos sonh superiores a ls dihidrosrgotemi

ns, tsnto en sctivided como en relacidn con la durscidn

Yoo

del sfects.
Los nuevos compuestos de Pérmuls general
(1) y sus sales ds adicién Scidas farmac@uticesmente -
sceptables pusden splicerse en la terapis como teles o
en forma de composicionas farmacSuticss, tsles como tg
bletas, tshletas revestidss, cépsulas, supdaitorios, -
soluciones inyectsbles, stc., sdescuades psra uns admi-
nistpecidn sntérica o parsntérics. De las ssles, las
solublas en sgua son preferibles, Las composicionas fag
mec@uticas se prepsran por métodos convencioneles, uti-
1izsndo vshfculos inartes convencionsles, crgénicos o

minorsles (tales como lactoss, slmiddn, telco, 8cido ~
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estefirico, aguas, alcoholes, sceites nasturales y endurg
cidos, cerss, etc.) y/o agentss auxilisres (tales camo
preservadores, agantes estabilizentes, agentes humsctan
tes, suxilisres de dieolucidn, agentes edulcorsntes, -
colorantes, sgentes aromatizantes, otc.).

La invencién se expone con detalle con =

ayuda de los siguientes Ejemplos no limitativos.

Ejemplo )
G=motileBbpta-hidrazinometil-erqoling -
Se suspenden 5 g (0,0146 molas) de 6-mqt$i
~8beta-masiloximetilesrgolins en 25 ml de hidrezina se-
ces destiledes de hidrfxido sédico. Se refluys la suspen=
sidn bajo atﬁﬁsfara de nitrdgens en un bafio de aceite -
calentado & 1509C durente 20 minutos despufs de la coi=
plsta disolucidn de los sdlidos. En esta oparacidn debe
excluirse la humadad atmosPérica cuidadossments. Se en~
fris esta mezcla y se deje reposar en un refrigerador.
Los cristeles separados son filtredos, lavados con agua
y luego secados en vecfo. Se obtienen 2,8 g (71%) de
G6-metil-B8beta=-hidrazinometil-argolina; p.f., 171-1729C,
[§1ﬂ§7§°= -62,8¢ (¢ = 0,2, sn tetrshidrofurano).
Elemple 2
G=matile8heta-hidrazinomgtileorgol=9-~eng

Se procade tal como se describe en gl -
Ejemplo 1, con la difersncis de que se aplican 5 g de
6-mgtil-Bbata-mesiloximstile-srgol~9=-ano como sustancia

inicial., Se obtienen 2,7 g (6B%) de G-metil-Bbagta-hi-
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Q
drazinometil-srgole9=gna; p.f., 162-163¢C, [;1ﬂ§7§ = 09

_{c = 0,2, en tetrshidrofurano).

Eigmplo 3
- tileBb -l zinomptile N

Se procedse tal como se describs en sl -
Ejemplo 1, con ls difersncia de que ss splicen como -
sustancia inicial 5,4 g da 1,6~dimstil=Bbeta~tosilox)
metil-srgolins. Sa obtiens 2,2 g (56%) de 1,6-dimetil=
8bete~hidrazinomstilesrgolina; p.f., 102-103¢C, -i,
[Slﬂj7§0 = =60,40 (c = 0,2, en tstrahidrofuranc). ,‘Eﬁ

Ejgmplo 4
motil=Bbptae{/N'e -h z -

mgtil)=grqoling

Sa introducen 0,6 g (0,0021 mol) de G-mg
til-8bets=hidrazino-metileergolina, con vigorosa agi- -
tscifn, en uns solucifn ds 0,28 ml (0,0025 mol) de -
Nemgtilemorfoline en 60 ml de cloroformo seco. Cuando
e disuslve por completo el sdlido, se afisde & gotas
une solucién de 0,184 g (0,0023 mol) de cloruro de scg
tilo en 2 ml de acetonitrilo s la meszcla, en & minutos,
Después de le adicidn, se compruebs sl pH de la mezocla
ys cusndo es inferior a 6, se Introduce N-metil-morfo-
lins. Se agita la mezcls an reacciSn s tesperaturs si-
biente durante una hors, seguidaments sa diluye con 30
ml de sgus y ss ajusta sl pH de ls mezcls a & con amo-
nfaco scucso. Ss sgits lu.uazcla, se sagparan las fasss

sentre sf, se lavs ls fase orgénice dos veces con agus,
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8e saca y ss svepora hasta su secamisnto en vacfo. El
residuo seco se cristaliza a partir de etanol. los cris
tales separades son filtrados, lavados con uns paguefia
contidad de atanol frio (59C) y secados en vacfo. Se =
obtiane 0,5 g (72,4%) de 6-matil-Bbata=(/N'=acetil-hi
drazino/-metil)=azgolina; p.f., 213=-2150C, [§1ﬂ§7§° .
=38,7¢ (¢ = 1, en etanol al 96%). o
Ejemplg 5 B
Hidrogenomaleato dgrs-metil-Bhgta—((N'-Zd'
- =fluorobenzofl/=hidrezino) -metil) ~srqoline

se pracede tal comp sa describs en el Ejem
plo 4, con ls difgrencia de que ss aplicen como sustan-
cias iniciales 1,1 g (0,0039 mol) de G6-metil-Bbeta-hidra
zing-matilesrgoling y 0,68 g (0,0047 mol) de claoruro ds
4-fluorohenzoflo. Ls resultants bese se trata con una «
solucifn alcohflice de 8cido maleico para formar le sal.’
Se obtiens 0,7 ¢ (45,6%) de ﬁidrognno-malaato.de S-matil
-Bbatae(N'w/4t=Pluorobanzoil/~hidrezing)-metil) ergolina;
pefey 215=2172C, ZSiﬂé7§D= -27,58 (¢ = 1, en stanol 2l
96%) o | |

Ejempln 6

G=motil-Bbete=(/N'~dinetilcarbamoil-hidra-

zino/~matil)eroolina

Se procede tsl como se describe en sl Ejem
plo 4, con la diferencia de que se aplican como sustan-
cias iniciales 0,6 g (0,00213 mol) de G-metil-8bata-hi
drazinumatil;ergolina y 0,25 g (0,00234 mol) de cloruro
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de dimgtilocarbamefla. Se obtiens 0,5 g (65%) del produg
to del epfgrsfe; p.f., 205-206%C, [i'll’_g?%u » =36,29
(c = 1, en stanol el 967).
Elemplo 7 )
1, 6=dimgtil-8bgta~(/N'wacgtil-hidrszing/
~-mgtil)-srqoling
Se disuslve 0,6 g de fcido ac8tico en 45ml
de acetonitrilo con sgitecién. Se snfria ls solucifr «

=159C y me alfadan 1,39 ml de cloroformato Lsnhutllicp?‘

y 1,1 ml des Nemetil-morfolina. Daspufs de & minutun;d%t

sgitacin, se sfade = la mezcla uns solucién de 2,8 9
de 1,6«dingtil-8bata~hidrazinomstil-argoline an 10 nl
de scetonitriloy Se callenta ests meszels lentaucnte':,i
(en 30 minutos) a temperaturs aubiantc; se agits a ls
nisma tsmparaturs durants 2 horas y luego se svapora =
en vacfo., Se disuslve el rasiduo an 200 ml de clorofq:
mo y sa affaden 100 ml de agua. Se sjusta el pH da la -
Pase scuosa = 0 con amonfaco acuoso al 10% y se zgita
la mezcla. Se separa la fese orginica y se sxtracta o
dos veces la Tass scuoss con 100 ml de cloxoformo. Se
combinen las frscciones cloroféradicas y ss sveporan -
hasta su secamiento en vacfo. Se somete el residuo =
cromatograffe en columns para separsr las impurszas ocg
sionales. Se aplican 60 g de gel de sflico como adsore
bente y ss eluys ls columna con une mezcla 30:0, 319 de
cloroformossgussmatenol. Se shializa sl efluents madian

te cromatografia en capa delgada. Las fracciones qua -
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'contienen una sustancis con un valor Rf de 0,75 son =
combinadas, evaporadas en vac!q y al residun es cristg
lizado a partir de alcohol. Se obtisnen 1,9 g (60,4%)
del producto del epigrafe; pef., 190-19220, [Slﬁg7§° P
«29,7¢ (c = 1, en etanol al 96%).

Ejsmplo 8

-mgtil-abeta-g[N'-dlmati;carbanoil-hiﬂrag
zinu[-matil}-ergul-g-ang. |
" Se procede como se describe an el Ejémpig_

4, con le diferencia de que se aplican 1,2 g (O,QDAZmﬁl)
de 6-metil-8beta-hidrazinometil-argol~-9-eno y 0,51 g~
(0,0047 mal) de cloruro de dimetilcarbamoflo cemo sus-
tancias iniciales. Se obtiens 0,75 g {49,5%) de produg
to del epfgrafe; p.f., 185-187¢°C,

Ejemplo S

f-metil-Bbeta=(/N'=acetil-hidrazing/metil)

«grq0l-9-8ng

Sp procede camp sa describe en al Ejemplo

7, con la. diferencie de aplicarse 1,2 g (0,0043 mol) -
de G-metil-Bbesta«hidrazinometileergol«9-ang y 0,25 ml
de Scido schtico como sustancias iniciales y de omitiy
sa la purificecidn cromatogréfics. El residuo seco oh=
tenido despuds da evaporar ls solucidn cloroffrmica se
cristalize a partir de slcohol. Se obtiane 0,6 g (48,4%)
dal producto del epfgrafe; p.f., 158-1609C, /alfg/a’
41162 (c = 1, en etanol al 96%).
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Ejemplo 10

Hi malpato dg G-mgtil-Bbeta=/(N'w/31
-tg;rlggggmgt;;—binzgglz-h;dggzigg)-mgggl[
=erqo0l-0-ang,

Se procedes como 8s describa en el Ejemplo
4, con ls difersncia de que se aplican 1,5 g (0,0054mal)
de 6-metil-Bbeta~hidrazinometil-srgol~9~sno y 1,13 g. -
(0,0059 mol) de fluoruro de S-trifluuromntil-benzn!iolJ
como sustanciss inicieles. Se trats la rasultasnte baes
con uns solucifn aleohflics de 8cido maleico pere fof*n
mer las sal. Se obtienen 1,3 g (53%) del productc dsl -
epfgrefa; p.f., 159-1609C, /alfa/2 =4812 (c = 1, en
etonol al 96%). - '

Ejemplo 11 _

Gomotil=Bbataw(/N'~mgtiltiocarbamoil-hido

zing/~matil)e 1in

Se disuelven 1,2 g (0,0043 mol) de 6-metil
~8bets~hidrazinomstil-ergolins en 120 ml de tetrshidrg
fursno saco, ss enfr{s la solucifn a 0,59C y sae afeds
0,38 g (0,0052 mol) de isotiocisnato met{lico, con agi
tacidn. Se agita la mezcla en ramccidn dursnte unz how-
re ¥ se dastila sl disolvante en vacfo. Se somate el -
residuo a cromatograffs en una columna rellens de 40 g
de gel de sflice; ss splica uns mszclea 100:0,‘3:20 de
cloroformosequatmetancl como agente eluents. Los eflusn
tes qus contienan un solo compuests con un valor Rf de

0,45 sa combinan y evsporan y el residuo seco se cris-
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taliza = partir de etapol. Se obtianen 1,1 g (76,8)

del producto del epfgrefe; p.f., 220-2210C, /a1Pg/20=

«45,79 (¢ = 1, en etangl al 96%).
Elenplo 12
g-mgtil-Bbota-(/N'~feniltiocarbamgile
hidrezina/-metilf=erqnling

Sa procade como se describe en al £jemplo

11, con la diferenclia de que se aplican 0,7 g (U,Dﬂésmbl)
de GematileBbeta~hidrazinometileergoline y 0,38 g  =-
(0,0028 mol) dg isocianato fenilico como sustancias -
iniciales. Las fracciones que contienen una sola sué;>
tancia de un valor Ry de 0,650 se combinan y eveparan
y el residuo Seco se cristalize a partir de etanol. Se
obtiens 0,85 g {81,57) del prdducto del epigrafe; p.f.,
205-2062C, [Elﬁé7gu = -54,59 (c = 1, en etanol al 96%).
6~matil-8beta»§(ﬂ'-éliltincarbamoil-hidra
zino/Ametil)~-ergolina

‘Se proceda como se describe.en el Ejemplo
11, con la diferaencia de que se aplican 4 g (0,142 mol)
de G-mgtil-Bbeta~hidrazino-metil-ergolins y 1,68 g -
(0,0170 mol) de isotiocienato de alilo como sustancias
inicieles. Les fracclones que contienen una sols sustan
cla de un valor Rp de 0,70 8e combinan y evaporan y al
residuc seco se cristelize s partir de alcohol. Se ob=-
tienen 3,8 g (72,65) de productc del eplgrafe; p.f.w
207-2089C, [alf/a’ = =53,2¢ (¢ = 1, en etenol al 96%).
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Ejemplo 14
S=matil-Bbota-(/N'-metiltiocarhampil-

hidrezing/-metil)- 1-0=8N0.

Se procads como se describe en el Ejemplo
11, con la diferencis de qus se aplicen 1,0 g (0,0036mol)
do G6-matil-Bbeta-hidrezino-metileergol-9~snc y 0,31 g
(0,0043 mol) de isotiocisnato metflico coms sustancize.,
iniciales. Se chtiene 0,9 g (70,7%) da producto dsl‘ulﬁ
epigrefe; p.f., 218-2209C, '

Efemplg 15 -

Praparacifn de uns composicidn farmacfutics

Puaden prepsrarse tablatas orales qus cone
tengan 1 mg de agants sctive para fines terapfuticos, e
partir de los siguientos componantaai
G-matilwBbgte~(Nt=matiletiocarba
moil-hidrazing)-metil)-ergolenc 1 mg
azlicar de leche 246,5 mg

almidén de mefz : 25  mg
pirrolidona polivinilica 10 mg
taloo 15 mg
astearsto magnfsico 2,5 mg

peso madio , 300,0 mg

Las tablgtas son dotadas de una pelfculs o
ravestiniento de azficar.

Los t8rminus an que ss ha redactado ssta
mamoria dabarén ser tomados siempre en sentide amplin,

no limitqtiva.
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X Yy representa un grupo ~CH «CH- § ~CH=C-,

A ) —em - 19 -

REIVINDICACIONES
Se reivindica cqﬁq de propia y nuesva in-
vencidn, a favor da'Richtgr Gedeon Vegyészeti Gyar RT,
con domicilio en 19, Gy8mrSi ut, Budapest X (Hungris)
lo especificado en las siquientes reivindicaciones:
1= Procedimiento de preparaciin de nus~
vos derivados 8beta-hidrazinometil-~ergolinos bioldgi~

camente sctivos, de Pérmula general (I),

CHZ-NH-NH-Rl e

-
\\ N-CH3

y
Y/ ' (1)
| |

\YAY

en la que
1
R representa hidrfgeno o un grupo metilo y
Rl representa hidrfgeno, un grupe acile inferior, un gry

po di(inferior)-slquilaminocarbonilo, un grupo de Pérmy

la generasl (VI),
21

- C0- (v1)
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en la quse Z;, Z, ¥ Z; reprosentan, ceda una de ellas,
hidr6geno, haldgeno o un grupo trifluoromstilo,
o un grupe de férmula gensral (VII), |

«CwNH =Y (vIi1)

I
S

an la que Y representa un grupo alguilo inferior, un -
grupo slilo o un grupo fenilo, |
y da sus sales de adicifn fcides, caractorizado porquo

un compussto de férmula general (II),

c -
H2 0R2

(11).

N
|
R

en la qua % vy R son como se definen anteriormente
y R2 representa un grupc tosilc o mesilo, se hacs réqg
cionar con hidrazins seca y, si se dassas,

(a) el resultante compussto se hace reeg

cloner con un halure de acilo de rdrmule general (II1),
0

-“ 111
q <m | (111)
g
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en la que Hlg es halfgeno y Q representa un grups al
quile inferior, un grupo di-(inferior)-alquilaminec o
un grupo de PSrmula general (VI), en cuya.ﬁltima for
muls %_, 22 y 23 san como se definen anteriormente,
o con un anhidrida &cidc de PArmula genaeral (1V),
eCeleC=0Q (1v)
N [l .
0 0
en la que Q as como se define anteriormente, paras obr».
tsner un compuesto de fSrmula general (I), en la qu@'
Rl represeﬂia un grupo acilo inferiors; un grupo di-
(inferior)=alquilaminocarbonilo o un grupo de Pérmula
general (V1), & 7
(b) el resultante compuesto se hace reag

cionar con un derivado isotiscianato de fArmula gene-
ral (V),

Y - NCS (V)

en la que Y es un grupo alquileo inferior, un grupo ali
do @ un grupo fenilo, para obtsner un caompusste de f4r
mula gensral (I), en la qus R, representa un grupo da
férmuls general (VII),

y, si so desea, cualquiera de los resultap
tes compusstos se convierts en su sal dg adicidn &cids.

2.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEw
V0S DERIVADOS 8 BETA-HIDRAZINOMETIL-ERGOLINDS BIOLOGIw
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CAMENTE ACTIVOS Y DE SUS SALES DE ADICION ACIDAS™,
Tal y como se deja degscritc on ls memo-
rie precedentn, gque consta de veintidos hojes folie-
des y mpcanografiadas por una sola de sus caras,
Madeid, 20 de Marzo de 1579
PeAe de Richter G Vegyészaeti Gyfr RT
Victkdr Gil Veges
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