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*
PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS

"" ... - ORGANICOS" '* ...'
La presente invención se relaciona con procedi­

mientos de "bromación, especialmente para la bromación se­
lectiva de compuestos sensibles tales como los alcaloides 
del cornezuelo de centeno, por ejemplo¿A-ergocriptina.

La bromación de c^-ergocriptina con un agente de 
bromación suave, por ejemplo N-bromosuccinimida, N-bromo- 
caprolactama, N-bromoftalamida y bromo/dioxano es conoci­
da [véase la Patente Suiza no. 507249*]. Recientemente tam 
bién se ha propuesto la bromación de eiyergocriptiná em­
pleando pirrolidona-(2)-tribromhidrato o N-bromosacarina 
en presencia de un iniciador de radicales (Memoria de Pa­
tente Alemana para publicación 2732532).

La presente invención proporciona un procedi­
miento novedoso y ventajoso para la producción de un com­
puesto de fórmula I:

en donde es carboxilo, alcoxi(Cj_^) carbonilo, amido, 
a l q u i l a m i d o ,  di (alquil (C^_^).amido o un 
radical amido de fórmula II:
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en donde R^ es a l q u i l o y
es a l q u i l o o  bencilo,

Rg es hidrógeno o alquilo (C-̂  , y
ó R^ es hidrógeno y R^ es hidrógeno o alcoxi

6 y R^) juntas, son un enlace simple, caracte­
rizado porque se broma un compuesto de fórmula III:

R.

III

en donde R-̂  a R^ tienen los significados previamente indi 
cados,

con un complejo de bromo de 3-bromo-6-cloro-2-metil-imicla 
zo. ¡JL, 2-bJ] piridacina.

Este agente.de bromación puede prepararse, por 
ejemplo, reaccionando 3-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo

piridacina 6 6-cloro-2-metil-imidazc jl,2-b[] piri_' 
dacina con un exceso de bromo. Se cree que el producto 
comprende dibromuro de 3-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo 
jj.,2-b] piridacina de fórmula IV:

30
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Br.
IV

El agente de bromación posee propiedades especial 
mente ventajosas. Por ejemplo, tal agente es selectivo y no 
condu.ce a grandes cantidades de productos laterales; es so­
luble en una gran diversidad de disolventes orgánicos, por 
ejemplo disolventes halogenados, y es estable en solución; 
un exceso de agente de bromación puede ser destruido con fa 
cilidad y el producto bromado puede ser separado fácilmente 
de la mezcla de la reacción. El agente de bromación puede 
ser regenerado fácilmente de la 3-bromo-6-cloro-2-mettl- 
imidáz.[l,2-íipiri4Mina formada en la reacción.

Én las fórmulas I y III la cadena lateral e¿ la 
posición 8 puede tener la configuración o( ó preferentemente 
la configuración ^  . La reacción de bromación tiene lugar 
esteroespecíficamente porque la epimerización en la posi­
ción 8 es inesperadamente mínima.

Para los alcaloides del cornezuelo de centeno an. 
tes mencionados, es preferible usar una proporción de 1 mo­
lécula-gramo de alcaloide del cornezuelo y 1,2 a 1,5 molécu 
las-gramo de agente de bromación (basado en la fórmula IV). 
La reacción de bromación se efectúa preferentemente usando 
cloruro de metileno u otro alcano (C^_^) clorado, apropia­
do, como disolvente. Temperaturas de reacción adecuadas son 
por ejemplo, de aprox. -10SC a aprox. 100&C. A la temperatu 
ra ambiente pueden obtenerse sorprendentemente rendimientos 
satisfactorios, por ejemplo, en unos cuantos minutos.



5 -

Un exceso de agente de bromación en la mezcla de 
la reacción puede ser desactivado mediante la adición de, 
por ejemplo, acetona e hidróxido de amonio. Con esto se fa 
cilita el aislamiento del producto bromado. Pueden usarse 
métodos de aislamiento de por si conocidos, por ejemplo, 
la extracción líquido/liquido y la cromatografía de colum­
na, con el fin de obtener el producto bromado en forma pura 

De la mezcla de la reacción puede aislarse 3-bro- 
mo-6-cloro-2-metil-imidazo[l,2-b]piridacina. Esta puede ser 
convertida de nuevo en el* agente de bromación mediante tra­
tamiento con un exceso de bromo en ácido acético concentra­
do.

__El agente de bromación puede ser producido ini-
j cialmente mediante reacción de 3 -br om o- 6- c lor o-2-metil-imi­

dazo [l,2-bjpiridacina o 6-cloro-2-metil-imidazo]l,2-b¡piri­
dacina con un exceso de bromo en ácido acético concentrado, 
y recogiendo el precipitado resultante.

La bromación de 6-cloro-2-metil-imidazojj.,2-'b]pl- 
ridacina ha sido descrita por Kobe et al Tetrahedron, 24,' 
239 (1968), pero no se indica allí que el complejo de bromo 
formado puede ser usado como agente de bromación. La 3-bro- 
mo-6-cloro-2-metil-imidazojl,2-bjpiridacina puede ser prepa 
rada en la forma descrita en el articulo Tetrahedron antes 
mencionado y puede ser bromada en forma análoga a la broma 
ción de 6-cloro-2-metil-imidazo]l,2r-b]piridacina y el com­
plejo de bromo puede ser purificado en forma de por si co­
nocida. El rendimiento de agente de bromación puede ser 
aumentado convenientemente mediante la bromación de cual­
quier material de partida no reaccionado en el complejo de 
bromo, el complejo puede purificarse además mediante reorls



-  6 -

5

18

20

25

30

talización a partir del ácido acético, lavando los crista 
les con éter y secando, por ejemplo, a 30S centígrados en 
vacio.

El complejo puede contener bromo además del re­
presentado por la fórmula IV, por ejemplo, en forma de UBr.

En.los ejemplos siguientes todas las temperaturas 
están indicadas en grados Celsius y son sin corregir.

EJEMPLO 1: 2-bromo-9.IQ-dihidroergotamina
0,584 g (1 milimol) de 9,10-dihidroergotamina se 

disuelven en 20 cc de cloruro de metileno. La solución se 
qgita y se añaden 0,612 g (1,5 milimoles) de dibromuru de 
3-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo[l,2-bj-piridacina en 180 cc 
de cloruro de metileno. Después de haber agitado la mezcla 
durante 2 minutos a temperatura* .ambiente, se añaden 10 cc 
de acetona y 100 cc de hidróxido'.de amonio acuoso al 2%. La 
fase de cloruro de metileno se separa y la fase acuosa se 
extrae dos veces con porciones de 200 cc de cloruro de me­
tileno. Los extractos combinados de cloruro de metileno se 
concentran para dar un residuo seco.

Este residuo se aplica a una columna conteniendo 
50 g de gel de sílice. Usando un eluyente de cloruro de me 
tileno conteniendo 5% de etanol, se eluyen 0,23 g de 3-bro- 
mo-6-cloro-2-metil-imidazo^l,

La elución ulterior proporciona 2-bromo-9,10-di- 
hidro-ergotamina pura; 0,33 g; rendimiento del 50%. P.F. 
198-2005 yj^Jj20, _g4o (c . 1, piridina).

Reemplazando la 9,10-dihidro-ergotamina por una 
cantidad equivalente de:
a) c<-ergosina;
b) 9,10-dihidro-eir-ergosina;

- t
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c) c<-ergocriptina;
d) (^-ergosinina;
e) dietilamina de áciáo (5R,8R)lisérgico; 6
f) éster metílico de ácido l-metil-9,10-dihidrolisérgico, 

se obtienen, respectivamente
a) 2-bromo-<x-ergosina; rendimiento del 81%, P.F.

183-1852 (descomp.)jojj^. -91,62 (c r 1, cloroformo);
b) 2-bromo-9,10-dihidroergosina; rendimiento del 

P.F. 186-1882 (descomp.)jjJj^pB -402 (c ^ 1, metanol);
c) 2-bromo-^-ergocriptina'; rendimiento del 75%, P.F. 

215-2182^ ]  20. ^gg. (c . piridina);^] -1552;
(c ^ 1, cloruro de metileno);

d) 2-bromo-df-ergosinina; rendimiento del 70%, P.F.
188-1902; ^ 20„ + ^  ^  cloroformo);

e) dietilamida de ácido (5R,SR)-2-bromo-lisérgico; rendi­
miento del 73,4% después de la recristalización a partir 
de éter del residuo seco antes de la cromatografía, P.F.
122-1252;[<s¿] 20, +173 (c . 1, piridina);

f) ésber metílico de ácido 2-bromo-l-metil-9,10 dihidroli- 
sérgico; rendimiento del 65% después de la recristaliza­

ción del residuo seco a partir de metanol/agua (85:15 por
volumen) antes de la cromatografía; P.F. 166-1682; j*oQ 

-942 (c =* 0,5, cloroformo)
EJEMPLO 2: Regeneración de dibromuro de 3-bromo

\  20 
,D"

6-clor o-2-me.til-imidazo fl. 2-blnirida
ciña

0,23 6 (0,93 milimoles)„ de 3-bromo-6-cloro-2-me- 
til-imidazoj^l,2-bjpiridacina, obtenida del ejemplo 1, se 
disuelven en 2 cc de ácido acético concentrado y se trata 
con 1,39 milimoles de bromo elemental. Después de un rato
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Rg es hidrógeno o alquilo(<¡?^_^), y 
ó R^ es hidrógeno y R^ es hidrógeno o alcoxi (Ĉ _¿̂ ),
ó R^ y R^, juntas, son un enlace simple, caracteriza,

do porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula III:

donde R^ a R¿¡_ tienen los significados previamente indicados 
con un complejo de bromo de 3-bromo-6-cloro-2-metil-imidazo 
[l,2-b] piridacina.

2. Se reivindLca por último como objeto sobre el 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita 
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA BROMACION DE DERIVADOS DE AL­
CALOIDES DEL CORNEZUELO DEL CENTENO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente memoria descriptiva que consta de nueve paginéis me 
canografiadas.

re 1.979Madrid, 
BE
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