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El presente invento se refiere a un proceso para
preparar 2-bromo-alfa-ergocriptina.

2-bromo-alfa-ergocriptina es un compuesto conocido
que inhibe la secrecidn de la hormona prolactina y de la hor-
mona de crecimiento. Se aplica terapsuticamente en el trata-
miento de la amenorrea-galactorrea (Del Pozo st al., J.Clin.
Endocrinol.Metab., 38:910; 1974) y de la acromegalia (A.Liu-
zzi et al., J.Clin. Endocrinol. Metab., 38-9?0, 1974) . Como
inhibidor para prolactina afecta ventajosamente aquellos
tipos de cancer, sobre todo cancer del pecho, en los que la
activacidn y la reactivacidn depende de prolactina (R.W,Tur

kington, L,E, Underwood y 3J.3. Van Wyk, N.Engl, J.Med., 285

-(1971) 707). Estimula receptores de dopamina en el sistema

nervioso central y es eficaz en el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson (D.B.Caine et al., Brit.Med. 4 (1974) 442).
 El pfimer procedimiento para preparar 2-bromo-deri
vados de ergotalcaloides fué descrito por F, Troxler y A.Hof-
man en Helv, Chim. Acta 40 (1957) 2160. En la patente Suiza
507 249 se citan como agentss bromantes para ergocriptina
N-broma~-succinimida, N-bromo-caprolactama, N-bromo-ftalimida
y bromo elemental en dioxano, Sin embargo, a pesar de un excg
so considerable del agente bromante, la reaccidn no es ni seleg
tiva ni cuantitativa. Debido a la gran sensibi}idad de ergocrip

tina no se controlan las reacciones en otras direcciones,
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de modo gue una parte considerable de la sustancia de parti-
da se descompone en productos coloreados oscuramente, en par
te resinosos y no identificados. Una parte de la sustancia
de partida gusda tambien sin reaccionar.

El objeto del procedimients, segun el invento, es
el ampleo de un agente bromante mas suave y mas selectivo
en la presencia de uh iniciador radical. Como esta reaccidn
toma su‘curso de acusrdo con el mecanismo radical, se hace
mas facil con compuestos que puedan formar radicales libres.

El procedimiento, ssgun el invento, para preparar
2~bromo-alfa-ergocriptina se caracteriza porque alfa-srgocrip
tina es bromada, 8n una atmosfera inerte, con pirrolidona
hidrotribromuro & Nqbromo~sacarina‘én la solucidn de un eter
ciclico en prasencia de un iniciador radical a temperatura
de ambisnte § ligeramente élavada.

Como eter cfclino puede emplearse, por e jemplo,.
tetrahidrofurano, tetrahidropirano d§ dioxano, £1 ster ciclino
preferido es dioxano. La reaccidn en acetonitrilo & clorofor-
ma es menos selectiva,

.Como iniciador radical puede emplearse 2,2 ~azo-
bis-(2-metil-propionitrilo) (G.Bianchi y P.Grunangsr, Tetra-
hedron Letters 21 (1965) 817).

Se completa la reaccidn a la temperatura ambiente
en 48 horas y a la temperatura de 502C de agitacidn durante
20 a 30 minutos. No son aconsejables temperaturas por encima
de 508C.

Para la atmosfera inerte pueds emplearse cualquisr

gas inerte, por sjemplo nitrdgeno.

oo/
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' La reaccidn se lleva a cabo afiadiendo el agente
bromante y el iniciador radical, a la solucidn des alfa-ergo
criptina en un ster c{clico, bajo agitacidn en una atmésfera
inerte, La formacién de productos secundarios enrel curso
de ssta reaccidn es pequefa, en cualquier caso considsrable-
mente mas pequsffa que con otros agentes bromantes.

Para 1 mol de alfa-srgocriptina se emplea 1 a 1,2
moles de agente bromante.

Todas las substancias de partida se describen en
la literatura y estan dispon;bles en el mercado,

.2=bromo-alfa-ergocriptina es aislado de la mezcla
de reaccidn por la separacidn en una columna llena de un por
tador de vidrio microporoso, por ejemplo vidrib CPG=75 con
200-~400 mallas y diametro de poro de aproximadamente 69 8,
que es un producto de la Firma ElectroNucleonics, Fairfield,
Nueva Jersey, EE.UU. Como agente eluyente se emplea cloroformo.

Del eluido se obtiene, ddspues de la evaporacidn
del disolvente y despues de la cristalizacidén de diisopropi-
leter, 2-bromo-alfa-ergocriptina pura.

2-Bromo-alfa-ergocriptina es un compuesto menos
polar que alfa-ergocriptina. En una placa flerck 60 de gel
de silice, en desarrollo con la fase mdvil de cloroformo/meta
nol 100:5 vol./vol., 2-bromo-alfa-ergocriptina tiene un Valor
Rf de 0,55 y alfa-ergocriptina tiene un valor Rf de 0,40,

2«Bromo-alfa-ergocriptina pura tisne un punto de
fusidn de 21582-2179C (descomp.), su rotacidn especifica sube

a /OC/[%0= -1902 a 1928 ( ¢ = 1, cloruro de metileno).

VY
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2-Bromo-alfa-ergocriptina en la’Forma de base
libre es insoluble ¢ no apropiado para sl uso terapeutico.
Por ello se convierte en una sal de adicién &cida, soluble
en agua, fisicamente aceptable, preferiblemsnte la sal der
acido matanosulfénico. '

El-procedimiento $8 ilustra, pero no se limita,
con los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1

2,3 g (4,0mmoles) de alfa-ergocriptina se disuelven
en 100 ml. de dioxano puro a 500°C en atmdsfera de nitrdgeno.
Agitando, se affade una soclucidn de 2 g (4,03 moles) de hidro-
tribromuro de pirrolidona y 0,12 g (0,7mmoles) de 2,2 -azo-
bis-(2-metil-propionitrilo) en 90 ml de dioxano. Despues
de 30 minutos se interrumpe la reaccidn y el disolvente se
evapora al vacio.

Se disuslvs el residuo seco en 100 ml de clorofor-
moly se extrae tres veces con 80 ml de partes de una solucidn
de 1% de agua de carbonafo sddico. La fase de cloroformo se
seca con sulfato sddico y se svappra hasta un septimo del vg
lumen original., El1 concentrado se coloca en una columna con
un diametro de 5 cms, que se llena con 230 ml de vidrio micro
poroso CPG=75 humedecido con cloroformo. Es eluido con cloro-
formo. Las fracciones conteniendo 2-bromo-~-alfa-ergocriptina
se combinan y se svaporan a sequedad al vacio. El residuo
seco se vuelve a cristalizar de diisopropileter.,

Se obtienen 2,05 g 6 78°2% en teorfa de 2-bromo-

alfa~ergocriptina con un punto de fusidn de 2152-2172C y

oo/
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/df/go = 190eC ( c & 1, clnrhrd ae éetileno).
Ejemplo 2

Se disuelven 2, 07 g (3,59 mmoles) de alfa-ergo-
criptina en 100 ml, de tet;ahidrofurano puro sn atmosfera
de nitrogeno, Agitando,se afiade una solucidn de 2 g (4,03
mmoles) de hidrotribromaro de pirrolidona y 0,12 g (0,7
mmoles) de 2,2 -azo-bis- (2-metilpropionitrilo) en 100 ml.
de tstra hidrofurano., Despuss de dejarlo estar 2 dias a la
temperatura de ambiente, se evapora-el disolvents_al vacio.:

Se aisla el residuo seco y se purifica como se
describe en el ejemplc 1.

Se obtienen 2,05 g 6 87 2% en teoria de 2-bromo-
alfa~srgocriptina con un punto de fusidn de 2162-2188C y
/"c/80 = -1902 ( ¢ = 1, cloruro de.metilano).

Ejemplo 3

Se disuelven 2,3 g (4,0 mmoles) de alfa-ergocrip-
tina en 100 ml. de tetrahidrofurano puro en atmosfera de ni-
trogeno. Agitando, se afiade una solucidn de 1,08 g (4,12 mmo-
les) de N-bromo-sacarina y 0,13 g (0,78 mmoles) de 2,27-azo~
bis-(2~metilpropionitrilé) en 90 ml de tetrahidrofurano,.Des~-
pues de dejarlo estar 2 dias a la temperatura de ambisnts,
se evapora el disolventenal vacio.

| Sa aisla 8l residuo seca y se purifica como se
daescribe en el ejemplo 1.
Se obtienen 2,1 g 6 80,1 % en teoria de 2-bromo-

alfé—ergocriptina con un punto de fusidn de 2152-2188C y

0
/°</8 = -1928 ( ¢ = 1, cloruroc de metileno).

oo
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1.~ Procedimisnto para la praparacién_de 2-bromo=-
alfa-ergocriptina caracterizado por efectuar el bromado de
alfa-srgocriptina en una atmosfera inerte con hidrotribro-
murc de pirrolidona & N+bromsacarina en la solucidn de un
eter ciclino en presencia de un iniciador radical a la tem
peratura ambiente § ligeramente elevada.

2.- Procedimientg segin la reivindicacién 1, carag
terizado por el empleo de dioxano como eter ciclino.

3.~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, carag

terizado por que, como iniciador radical se emplea 2,2~azo-

" big={2-metilpropionitrilo),

4,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carag
terizado porque su realizacidn se lleva a cabo en una tempe-
ratura de hasta 559C,

5,~"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 2-BROMO-
ALFA-ERGOCRIPTINAY

De conformidad en un todo en lo esencial y fines
industriales a lo descrito en la precedents memoria descrip
tiva.

Esta memoria consta de SIETE hojas escritas o meca-

nografiadas por una sola cara a doble espacio.

Madrid,

Por autorizacidn dsg
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