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PROCEDINIZNTO PARA LA PRODUCCION DE 2-BROKO~cA ~ERGOCRIPTINA
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Solecilante: SINDOZ A.G., ontidad suiza, residente en Basilee, Suizae
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La presente invencidn ¢ relaciona con wm procedi-

miento para preparar 2-browo-ch-ergocripting de férmula I,
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¥y salss de adieidn de écido de la Tifjf.

Ia 2-bromo-a-ergocriptina y sus sales de adieidn de aeido
pueden obtenerse de acuerdo con la invencién bdromando ergocriptina en
un disolvente que séa inerte bajo las condiciones de -la reaccidn, con
un agente de bromacidn suave, por elemplc N-bromoftalimida, N-bromo-
suceinimida o N-bromocaprolactama, purifieando la 2-bromo-g-ergo-
criptipa resultante en forma de por si conoeida y convirtiéndola
luego facultativamente en sus sales de adicidn de 4cido.

Agentes de bromacidén adecuados son las amidas o imidas,
bromadas en el &tomo de nitrégené, de &cidos sulfénicos o carboxilicos,
2lifdticos o aromiticos, por.gjemplo N-bromoftalimida, N-bromo-
suceinimida o N-bromocaprolactama (1L a 3 moléeulas-gramo) o un
complajo de bromo-dioxano (0,5 molé:ulas Brz).

La bromacién se efectda convenientemente en un disolvente
polar, inerte, por ejemplo dioxano; agetonitrilo o. eloruro metilénico,
a una temperatura entre 10 y 80°C,

Ia purificacidén de la 2-bromo-q-ergocriptina, bruta, resul-
tante, puede efectuarse en la forma usual, por ejemplo mediante

eromatografia y/o recristalizacidn,
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La 2-bromo-g-ergocriptina es‘ﬁn 'substancia eristalina a

temperatura amblente y con dcidos orginicos o inorgdnlcos foima sales
estables, las que son cristalinas a femperatura ambiente. Ios sigulen-
tes son ejemplos de &cidos que pueden usarse para la formacidn de
sales: écidosigrgénicos, tal como dcido clorhidrico, bromhidrico o

sulfirico, o acldos orginicos, tal como &cido oxdlico, tartdrico

o metanosulfénico.

\

La 2-bromo-q-ergocriptina y sus sales de adieidn de dcido,
farmacéuticamente aceptables, inhiben la secrecién de hormona luteo-
trépica (prolactina) y son Gtiles debido a sus propiedades de anti-
feriilidéd, y Qifieren de representantes similares del grupo de la
ergotoxina, por ejemplo la a-ergocriptina o la ergocornina, por el
hecho de que
1. su efecto es mis especifico, y
2. su tolerancla es mejor.

La 2-bromo-g-ergoeriptina y sus sales de adlcién de dcido, farma-
céuticamente aceptables, exhiben las propiedades arriba indicadas

a dosificaciones diarias que q;uctﬁan entre aprox. 0,6 miligramos y
aprox, 2,5 miligramos por kildgramo de peso del cuerpo del animal.
Sin embargo, para los mamiferos mis grandes, las dosificaciones
diarias adecuadas fluctlan entre aprox. 2 y aprox. 20 miligramos,

en vista de la especificidad de la zccidn,

Las propledades arriba indicadas de la 2~brom6—a—ergo—

eriptina pueden comprobarse come sigue:
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1. Efecto de antifertilldad,

Cada una de dos ratas hembras, fértiles (animal de coﬁtrol ¥
de ensayo) se coloca con un animal macho con experiencia en una
Jaula durante un periodo de 19 dias. La preparacidn de ensays o ¢l
disolvente puro se inyecta subcuténeamente a las ratas hembras en el
5., 10. y 15. dia del ensayo. Durante la autopsia en el 19..dia se
examinan los cuernos uterinos bajo un lente d? aumento para cobservar
las implantaciones y las reabsorciones, El grupo para cada dosisg
consiste de 11 animales de ensayo y el mismo nimero de animales de
control. La evaluacidén del cnsayo se efeotiia haciendo que la fertilidad
de los animales de ensayo equivalga a iOO % y expresando la disuinue
eién de la fertilidad de los animales de ensayo en forma de poresntaje.
Estos ensayos se repiten ;;n dosis diferentes con el fin de establecer
la relacién entre la dosis y el efecto y de determinar una DESO'
La Tabla I da un resumen de los resuliados de tal serie de

ensayos. Una DE50 de 0,75 mg/kg.puede calcularse de los valores de

inhibicidn de fertilidad de acuerdo con el método de ensayo de

Litehfield y Wilcoxon, J,Pharmacol. 96, 99 (1949).
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Tabla I
dosis efecto de nimero de fetos por nimero de
anti- cada animal prefiado reabgorcelones
mg/rg |fertilizacién ,
% v [ K v X
0.25 0 10.3 10.7% 5 8
05 | o |09 [Tz | BT
0.65 o ;1.5 1 0.8 J 4 8
0.75 50 12.2 9.3 0 9°
0.85 .55 | 1L.6 11}3~/ 11 6
1.0 80 12,0 10.7 3 9
1.25 91 12.0 10.6 1 L
2.5 100 _—.- 10.9 0 3
20.0 100 - 1.2 0 9

V : animales de ensayo , K : animales de eontrol .

2. Determinacién de la especificidad del efecto de antifertilidad, -

hY

Ea lo que sigue se examinan las relaciones cuantitativas
entre la inhibicién de la implantacién y la inhibicidén de lé lactaneia
de la 2-brom6~a-ergoeriptina, ¥y se comparan con aquellas de la
a-ergocriptina.

El método usado para determinar la inaibicidén de la

lactancla es como sipgue:

Cada una de una serie de ratas hembras con un peso del cuerpo

de 180 a 200 g se coloca Junto con un macho de erfa. Aprox, 18 a 19

LR AR ol 4 1 o gy sc iy e Ohon ety

e




o

o hadeionts deie VAo

Lo

10

15

20

dias wds tarde, es decir poco antes de los partos, los animales
hembras prefiados se.colocan individualmente en cubetas freseas. Se
dejan solamente 8 animales de una camada con las ratas madres. Las
erias se pesan con la exactitud de un gramo a partir del primer dia
en la mafiana. La substancia de ensayo se inyecta subcutineamente a las
ratas madres lactantes en el 6., 7. u 8, dia después del parto, al
anochecer. Al dia siguienie se pesan las e¢rias en la mafiona y al

anochecer, ¥y en los dias siguientes sdlo en la mafiana.

Evaluacidén de la relacidn entre dosis y efecto:

Tos animales jévenes de camadas de 4555?61, cuyos animales
wadre sdlo se trataron con disolvente, muestran un aumento de peso de
promedio en porcentaje desde el dia de la inyececidn hasta la mafiana
del dia sigulente del loék% al 114,24, Ia diferencia.de 4,29 da
la norma para determinar la inhibicién de la lactancia. Un aumento de
peso de promedio en porcentajes de un animal joven a partir de la
mafiana de la inyeceidén hasta la primera sesada en la mafiana siguleate

del 14,2 ¢ se define como una inhibicidén de la lactancia de 0 §. Por

lo tanto, un aumento de peso de solamente 7,1 % se considera cowo una
inhibieién de la lactancia del 5 ¥ y una detencidn completa del
aumento de peso durante el perfodo en cuestién se considera comc una

inhibicidn de la lactancia del 100 4.

Los resultados obtenidos con la 2-bromo-g-ergoeriptina y la

a-ergocriptina se Indican en la Tabla II siguiente,

Gaod e o L ey o oo anara Bl e R0 2 LA Bk e 5 Ty d WATY P ey e e ATPCRU IR PO A W s e e %




10

Uy

et '
LR
i (055
e b S &

Tabla II

2-bromo-a—ergocriptiha aeergocript§na
inhibicién de la 1 inhibicién de la
dosis lactancia dosis lactancia
m/fkg - % . ﬁms/ks : %
0.33 W e ——
0.50 2 ‘ 0.60 58
0.75 28 - e
1.0 29 - -.-( -
1370 - 46 1.15 71
2.50 1o ' 1.50 69
3.80 s 2.1 - | 89

Como ya se ha indicado en la Tabla I, la 2-bromo-G-ergo-
eriptina ejerce una inhibicidn de la feritilidad que depende fuerte-
mente de la dosis. El compuesto también_inhibe la lactancia,
dependiendo de la dosis. Sin ?mbargo, es sorprendente que la relacidn
entre dosis y efecto de la inhibielidn de la lactancia progresa mis
lentamente que la inhibiecidén de la fertilidad. Por lo tanto los

valores para la DE_. son diferentes. Después de repctidos ensayos

50
la DEBO para la inhibiecién de la fertilidad es de 0,7 a 0,8 mg/kg s.c.
y para la inhibicién de la lactancia aprox. 3,5 mg/kg S.c. o mayor.
Por lo tanto, es posible obtensr una inhihicidn de la implantacién

casl completa con dosis que sbélo perjudican ligeramente el suministro

de leche de las crias. Esto significa que los dos efectos de la

Ccme ol biec e e
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2-bromo-a-crgocriptina, es decir la inhib?'cszéh"d'e la implantaecién y la
inhibicién de la lactancia, indican dependencias de la dosis muy
difervntes.

En oposieién a ésto, la dependencia de la dosls de la

inhibieidn de la fertilidad y la iniibielidn de la lactancia en el caso

de lz o-ergoeriptina es muy simllar. In el caso de la a-ergoeriptina
una dosis que ejerce una inhibicién complata de la implantacidn
tambidén inhibe completamente la lactancia.

Sin embargo, la 2-bromo-g-ergocriptina indica un efecto de

inhibicién de la implantacidén especifico en lag ratas,

- - ok g o

Ia DL50 (dosis para una mortalidad del 50 %) al aplicarse
en forma oral o intravenosa se determind en ensayos con concjos. El
perfodo de observacidén después de una sola aplicacién del compuesto

fué do 7 dias. Los resultados pueder, verse en la Tabla III, la que

también contiene los datos de comparacién para la a-ergoeriptina.

A

Tabla III

. . : DLSO m,';/k'g_

conejos
oral i.v. .

preparaclién

2-bromo-g-ergoceriptina 71000 12.0 |

a-ergoeriptina

——- - 095
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b) Efecto_emético.
Los perros despiertos reaccionan con vémitos cuando sé les

aplican ciertas dosis de alcaloides del cornezuelo de centeno en forma

parentérica; ésto puede interpretarse como un efecto nervioso ceatral

de esios alcaloides péptidos. Estos vémitos pueden provocarse mediante

la lenta aplicacidn intravenosa de ergotamina con una DESO de

2,5/ug/kg. La w-ergocriptina muestra una act%vidad similar; 1la DESO

es de 2,6/ug/kg. La 2-bromo-g-ergoeriptina también tiene un efecto

emético, pero su DE., es de 7,5/ug/kg. Por lo t “to, la 2-bromo-g-

50
ergocriptiné tiene un efecto emétice que es 2,8 veces ménor que aquel
de la a~-ergeeriptina y 3 veces menor que aquel de la ergotamina,

El efecto vasoténico de la 2-bromo-q-ergocriptina también
es débil en comparacién cog aquel de alcaloides del cornezuelo de
centeno conccidos, naturales u obtenidos en forma parcialmente
sintética. '

La 2-bromo-q-ergocriptina puede usarse por si misma como
medicamento o en la forma de preparaciones medicinales apropiadas para
aplicacién entérica o parentéfica. Con el fin de producir'preparacio-

nes medicinales adecuadas el compuesto puede combinarse con

adyuvantes orginicos o inorginicos que sean farmacoldgicamente inertes.

lLos sigulentes son ejemplos de tales adyuvantes:

Lgmoeabno Tace o
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lactosa, almidén, taleco y dcido

estedrico;

soluciones de azdear de cafia, azlicar

invertido y glucosa;

agua, alcoholes, glicerina y aceltes

vegetales;

aceites naturales o endurecidos y ceras,

Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-

servacidn, estabilizacidn y humectacidn, facilitadores de la

N

En los siguientes Ejemplos no limitativos, todas las

b temperaturas estdn indicadas en grados Centigrado y son corregidas.
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EJE4PLO 1: 2-Bromo-q-ergocriptina. “ e ?“Yﬁﬁ}gﬁ@

Una solucién de 3,4 g ce N-bromosuccinimida en 60 ce de
dioxano absoluto se afiade por gotas cn la oscuridad y en el trans-
curso de 5 minutos a una solucidn agitada, calentada a 605, de 9,2 g
de ergocriptina en 180 ce de dioxaro absoluto. La mezela de la re-
aceidn se agita a esta temperatur; durante 70 minutos y se concentra
haste una consistencia de.Jarabe en un evaporator rotatorio a una
temperatura de bafio de 50°. A continuacién la mezcla de la reaccidén se
diluye con 300 cc de cloruro de metileno, se cubre conuna capa de
aprox, 200 cec de solueién de carbonato de sodio 2 normal en un embudo
de separdcién ¥y se sacude perfectamente, ILa fase acuosa se extrae
3 veces con 100 cc de cloruro de metilenc cada vez. ILas fases
orginicas combinadas se la;an una vez con 50 ce de agua, se secan
sobre sulfato de sodlo, y el disolvente separa en un vacio.

La espuma parda resultante se cromatografia sobre una
cantidad 50 veces mayor de 6xido de aluminio de actividad II-III con
etanol al 0,2 % en clorurc de metileno como eluyente, con lo cual el
compuesto del titulo se eluye inmedilatamente despuds de una fraecidn

.
secundaria gue migra algo mis rédpidamente que las fracciones con-
teniendo el compuesto del ti{tulo. Ias Gltimas fracciones que salen del

bxido ‘de aluminio contienen cantidades variantes de material injcial

Juntc con el compuesto del titulo,'y pueden someterse directamente,

~como fracelones mixtas, a una bromacidn posterior de acuerdo con el

método arriba deserito. Las fracelones que contienen el compuesto del

titulo puro se combinan y se cristalizan de cetona metil-et{lica/

—re




B i o ot

A5

10

15

10-2905

éter isopropilico. P.F. 215-218° (descomp.), [a]§0= -195°
(c = 1, cloruro metilénico),

Identificacién mediante cromatografia sobre papel:

Fase estacionaria: formamida al 25 &

Fase mévil: éter/tetracloruro de carbono (1:1)

Valores Rf: 2-bromo-a-ergoeriptina 0,88
a-ergocriptina 0,70 /’~\\
Metanosulfonato:

e o -

De cetona metil-etilica. P,F. 192-196° (descomp.),

[a]20= +95° (e = 1, metanol:clorure metilénico = 1l:1).
D

EJEMPLO 2: 2~Bromo-g-ergoeriptina,

Una solucidn de 9,2 g de ergoeriptina en 200 ce de
dioxano absoluto se combina con una solueién de 5,1 g de N-bromo-~
eaprolactama en 300 cec de dioxano, ¥y la mezela de la reaccidn oscura
resultante se agita a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla
de la reaccidén se concentra mediante evaporacidén y luego se sigue
elabo;ando en la forma indicada en el.EJemplo 1. La espuma resultante
se cromatografia sobre una eantidad 50 veces mayor de gel de silice
con 3 & de etanol en cloruro de metileno como eluyente, El compuesto
dei titulo se obtiene inmediatamente en forma pura. Los datos fisicos

de este compuesto concuerdan con los indiecados en el Ejemplo 1.

by BT W TN Py I PP LW P TSI v o 0 A ST TR TP ™ ST P
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Una solueidn de-92,5 g de ergoeriptina en 2 ce de dioxano
absoluto se combina con una solucién de U3,4 mg de N-bromoftalimida
en 2 cc de dioxano, y la mezcla de la reaceidn oscura resultante se
agita a temperatura amblente durante 6 horas., ILa mezcla de la reaceidn
se concentra mediante evaporacién y luego se sigue elaborando en la
forma indicada en el EJemplo 1. ILa espuma resqltan;;\§e cromato-
grafia sobre una cantidad 50 veces mayor de gel de sflice con 3 % de
etanol en cléruro de metileno como eluyente. El compuesto del .

titulo se obtiene inmediatamente er forma pura. Los datos fisicos de

este compuesto concuerdan con los indicados en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 4: 2-Bromo-a-ergocriptina.

Una solucidn de 922 mg de ergocriptina en 18 ce de
dioxano absoluto se combina con una solueién de 0,04 cc de Br2 en
6 cc de dioxano, ¥y la mezcla de la reaccidn oscura resultante se
aglta a temperatura ambiente durants 2 hgras. La mezcla de la reazeidn
se concentra mediante evaporacién y luego se sigue elaborando en la
forma indicada en el Ejemplo 1. Ia espuma resultante se cromatografia
sobre una cantidad 50 veces mayor de gel de silice con 3 & de etenol

en cloruro de metileno como eluyente. El compuesto del titulo se

obtiene inmediatamente en forma pura. Ios datos fisicos de este ecm-

puesto concuerdan con los indicados en el Ejemplo 1,
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Descrita suficientements lz naturaleza del invento, usi
como la manera de realizarlo en ls prictica, debe hacerse constar
que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio funde~

" mental. También se hace constar que el invento corrasponde & dos

aolicitudes de patente presentada en Suiza nos. 8168/68 de focha
31 de mayo de 1.968 y 5894/69 de fecha ig\ée abril de 1.969, acow

gléndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios

Jnternacionales en vigor, siendo lo que odnstituye la esencia del

- referido invento y por lo que ge'solicita Patente de Invencidn por

20 afios en Espafia, sobre: PROCEDILIENTO PARA T4 PRODUCCION DB
2-BRONO~CA~ERGOCRIPTINA, caracterizdndose por lo signientes

" 18,~ Procedimiento para la produccidn de 2-bromo-o{—ergo~
ceriptina, caracterizado porgus sSe broma argocriptina con un agénte
de bromacidn suave, en wun disolvente que sea inerte bajo las condi~
olones de la reacciu.

22,~ Procediniento segin ia reivindicacién 10, caracteri-

zado porque la bromacion se efectlia con un compuesto seleccionado

entre‘N~bromoftalamida, N=bromosuceinimida, N-bromocaprolactama y

"un complejo de bromo-dioxanoce

_30,~ Procedimiento segin cualquiere de las reivindicacio~
nes anteriores, caracterizado porque el disolvents se elige entre
dioxano, acetonitrilo y cloruro metilénico.

49,~ Procedimicnto segin cvalquiera de las reivindicacio-
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neg anteriores, caracterizado porque la bromacidn se oféctila a wne
temporatura entre 102 y £0¢C,

) 5%+~ Procediniento para la produccién de 2Qbromo~5{~ergcm
criptina, tal y como queda suétanoiaimente'descrito en la presente

5 Memoria.

Esta Memoria consta de quince hojas esceritas & midquina por

wng so0la ¢ara.

Madrid, g l
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