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PERFECCTIONAMIENTOS EN O RELACTONADOS CON COMPUESTOS
4oemeetienes oo GDEANTOOST T

La presente‘invenoién ge relaciona con préce&i—
mienfos dﬁ;bromacién, especialmente para la bromacidn se-
lectiva de compuestos sensibles tales como los alcaloides
del,cornezuelq de 6enteno, por ejemplOCA—érgocriptina.

- La bromacidn décL~ergocriptina con un agente de

bromacién sueve, por ejemplo N~bromosuccinimida, N-bromo-

‘caprolactama, N-bromoftalamida y bromo/dioxano es conoci-

da [yéasg la Patente Suiza no. 50724§]. Recientemente tam
bién se ha propuesto la bromacidn de oirergoeriptine em-
pleando pirfglidona—(2)~€ribromhidrato o N;bromosacéiina
en presencia de un iniciador de radicales (Memoria dé'Pa»
tente Alemana para publicecién 2752552) . ] ;

La presente invenciodén proporciona un procedi-

niento novedoso y venbtajoso para la produccidén de un zom-

puesto de férmula I:

en donde Ri es carboxilo, alcoxi(cl_5) carbonilo, émido,
alquil(@l_s)amido, di(alquil(cl_5)amido 0 un

radical amido de férmula IL:
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. a b
~CO~NH - - -‘K\{/I@N I
0= N}):-:o S
) \\

en donde R, es alquilo(cl“4), N

R, s alquilo(Cl_u) o bencilo,

R, es hidrégeno o alguilo (Cy_n)y ¥

Bz

es hidrégeno y R, es hidrégeno o alcoxi
(Cl__J_I_)’ L. - e -
6 Ry y Ry, Jjuntas, son un enlace simple, caraste~
rizado porque se broma un compuesto de formula III:

, o _
I T U

III

: 2 S o
en donde R, a R, tienen los significados previamente indi

v cados,
con un comﬁlejo de bromo de 3-bromo~6-cloro-2-metil-imida
zpu[i;z-tcjpiridacina.
‘ Este agente. de bromacién puede prepararse, por

ejemplo, reaccionando 3-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo

' [;,2—b] piridacina 6 6~cloro-2-metileimidazc [;,2-5] piri -

dacina con un exceso de bromo. Se cree gue el producto
comprende dibromuro de 3-bromo-6-cloro~2-metil-imidazo

[1,2-b] piridacina de férmula IV:
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- luble en una gran diversidad de disolventes orgdnicos, por

. por ejemplo, de aprox, -102C a aprox. 1002C. A la temperatu

N

/YN:I f "3 B
1 A Br 2

13 . o

L.

El agente de bromacién posee propiedades especial
mente ventajosas. Por ejemplo, tal agente es selectivo y no

conduce a grandes cantidades de productos laterales; es so-

ejemplo disolventes haiogenados, y es estable en solucién;
un excess de agente de bromacidén puede ser degtruido—con ia
cilidad ¥ el producto bromado puede ser separado facilmente
de la mezcla de la reaccidn. El agente de bromacidn puede
ser regenerado facilmente de la 3-bromo-6-cloro-2-mstil-
imidhzo[},auﬁ]piridacina formada en la ;eaccién.

En las férmulas I y III la cadena lateral ok la
posicién 8 puede tener la configuracidn o 6 preferentemenve
la configuracién 3 . La reaccién de bromaclén tienc lugar
esteroespecificamente porque la epimerizacién en la posi-~
cidén 8 es inesperadamenée ninima.

Para los alcaloldes del cornezuelo de centeno an-
tes meﬁcionados, es preferible usar una proporcidén de 1 mo-
lééula-gramo de alcaloide del cornezuelo vy 1,2 a 1,5 moléen
las-gramo de agente de bromacidn (basado en la férmula IV).
La, feaccién de bromaci6ﬁ>se efectua preferentemente usando

cloruro de metileno u otro alcano (Cl—s) &lorado, apropig=-

do, como disolvente. Temperaturas de reaccldn adecuadas son

ra ambiente pueden obtenerse sorprendentemente rendimientos

satisfactorios, por ejemplo, en unos cusnios minutos.
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Un exceso de agente de bromacidén en la mezcla de
la reaccibén puede ser desactivado mediante la adicibén de,
por ejemplo, acetons é hidréxido de amonio. Con esto se fa
cilita el aislamienté del producto bromado. Pueden usarse
métddos de aislamiento de por si conocidog, por ejemplo,
la 3xtracci6n ligquido/liquido y la cromatografia de colum-
na, con el fin de obtener el producto bromado en forma purs,

f - De la mezcla de la reaccidn puede aislarse 3-bro-
mo—6—cloro~2~metil*imidazo[},2—5]piridacina. Egsta puede ser
convértida de nuevo en el agente de bromacidén mediante tra-
tamliento con un exceso de bromo en &cido acético corcentra-
do. . | . V
| _.. E) agente de brbmacién'puede ser producldo ini-
cialmente mediante reaccisn de 3~bromo-6~cloro-2-netil-imi~
dazo[1,2-b]piridacina o 6-cloro~2-metil-imidazo[1,2-b] piri
dacina con un exceso de bromo en 4cido acético concentrado,
Yy recogiendo el precipitado resultante.

. La bromacién de 6-cloro—2-metil—imidazo[};ZWE]pin
ridacina ha sido descrita pof Kobe et al Tetrahedron, 24,
239 (1968), pero no se indica alli que el complejo de bromo

formado puede ser usado como agente de bromacidén. La 3~bro-

'mp-6—cloro-z-metilnimidazo[},2-S]piridacina puede ser prepa

réda en la forma descrita en el articulo Tetrahedron antes

menpionado ¥ puede ser bromada en forma andloga a la broma

“cidn de 6—cloro-2~metil—imidazo[},2&ﬁ]piridacina ¥y el com-

plejo de bromo puede ser purificado en forma de por si co-
noclda. El rendimiento de aéenté de bromacidn puede ser

aumentado convenientemente mediante la bromacidén de cual-
quier material de partida no reaccionado en el complejo de

bromo, el complejo puede purificarse ademds mediante recrig|
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‘tileno conteniendo 5% de etanol, se eluyen 0,23 g de 3-bro-

talizacibn a partir del dcido acétiico, lavando los crista-

les con &bter y secando, por eaemplo, a 302 centigrados en

A}

vacio.
El complejo puede contener bromo ademis del re-
presentado por la formula IV, por ejemplo, en forma de HBEr.
En . los eaemplos sigulentes todas las temperaturas
estén indicadas en grados Celsius y son sin corregir.

EJEMPLO 1: 2-bromo~9,10-~dihidroergotanina

0,584 g (1 milimol) de 9,10-dihidroergotamina se |
disﬁelvgn’en 20 cc de cloruro de metileno. La soluzidn se
sgita y se afiaden 0,612 g.(l, 5 milimoles) de dibromuru de
3-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo[1,2-blpiridacina er 280 ce
dg cloruro de metileno. Después de haber agitado la mezcla
durante 2 minutos a temperaturanamﬁiente, se anbaden 10 cc
de acetona y 100 cc de hidrédxido’ de amoﬁio acuoso al 2%. Lal
fase de cloruro de metileno se separa y la fase acuosea se
extrae dos veces con porciones de 200 cc de cloruro de me-
tileno. Los extractos combinados de cloruro de metilzno se
concentran para dar un residuo seco.

Egte residuo ée aplica a una columna conbteniendo

50 g_de gel de silice, Usando un eluyente de cloruro de ne

mo=6-cloro-2-metil-inidazo] 1,2-b piridacina.

' La elucidn ulterlor proporciona 2-bromo-=9,10-di-
hldro-ergotamina pura; 0,33 g; rendimiento del 50%. P.F.
198-2002 y[?l] 20- 842 (c = 1, piridina).

Reemplazando la 9;10-dihidro-ergotamina por una
cantidad equivalente de:
a) ol-ergosinaj

b) 9,10-dihidro-d-ergosina;
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¢) cA=ergocriptina;

d) cA-ergosinina; .

e) dietilemina de &cido (5R,8R)llsérg;ico, )

£) éster met{lico de &cido l-metil-9,10-dihidrolisérgico,

ée obtienen, respectivamente:-

a) 2-bromoau—ergosina; rendimiento del 81%, P.F.
£83-1852 (descomp.)ki]agn -91,62 (¢ = 1, cloroformo);

b) 2~-bromo-9,l0-dihidroergosina; rendimiento del 69%,

?.F, 186-1882 (descpmp.)[oq Egn -402 (¢ = 1, metanol);
¢) 2-bromo-d-ergocriptina; rendimiento del 75%, P.F. N
215-2182 ] 2= -982; (o = 1, piridina) [] 29= ~1559;

(c = 1, cloruro de metileno),

d) 2-bromo~o~-ergosinina; rendimiento del 70%, P.F.
188-190%; o | 9= + 2035 (c = 1, cloroformo);

o) dietilamida de &cido (5R,8R)-2-bromo-lisérgico; rendi-
niento del 73,4% después de la recristalizacién a partir
de éter del residuo seco antes de la cromatografia, P.F.
122-1252; et 20 4178 (¢ = 1, piridina);

£) é&ter metilico de dcido 2-bromo-l-metil-9,10 dihidroli-
gérgico; rendimiento.del 65% después de la recristaliza-

cién.del'residuo seco a partir de metanol/agua (85:15 por

volumen) antes de la cromatografia; P.F. 166~1689;Ei]
20

'\

= =942 (¢ = 0,5, cloroformo)
EJEMPLO 2: Regeneracidn de dibromuro de 3-bromo
é-cloro-awmeﬁil—imidazoYl,2—57pirida

cing
0,23 g (0,93 milimoles) de 3-bromo-6-cloro-2~me-
til-imidazo{l,2~b |piridacina, obtenida del ejemplo 1, se

disuelven en 2 cc de &cido acédtico concentrado y se trata

con 1,39 milimoles de bromo eleﬁental. Después de un rato
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cristaliza de la mezcla de la reaceidn el dibromuto de 3-
bromo—6—cloro~2;metilfimidazo [1,2-@] piridacina. Este se
senara mediente filtracidn y se seca. Rendimiento: 0,38 g,
(89, 4 5), P.F, 217-2202.

EnAresumen, Le Patente de Invencidn qué se soli i
ta debera recaer sobre las siguilentes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la bromacidn de derivados

de alcaloides dd cornezuelo del centeno de formula I:

’

donde R, es carboxilo, alcoxi(Clns)carbonilo, amido. dlquil‘
(Cl*s)amido, di(alquil(cl_E)) amido o un radical

amido de fbrmula II:

~CO~Nli- ~ - }~

O
2_4(_--

| aF’

donde R, es alquilo(Cy_,), ¥
R, es alquilo(clﬁq) o bencilo,
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R2 es hidrbgeno o alquilo(gl_q), v

[o)\)

R§ es hidrbdgeno y R, es hidrégeno o alcoxi (Cl—4)’
R5 ¥ Rq, juntas, son un enlace simple, caracteriza

do porque se hace reaccionar un compuesto de formula III:

{ -
!

/
donde R, a R, tienen los significados previamente indicados
con un complejo de bromo de 3-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo
[1,2-v] piridacina.

2. Se reivind.ca por ultimo como objeto sobre &l

que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita

.por: UN PROCEDIMIENTO PARX LA BROMACION DE DERIVADOS DE AL~

CALOIDES DEL CORNEZUELO DEL CENTENO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

¥

canografiadas.

Madri

p
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