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DESCRIPCION
Preparacion de ésteres alquilicos del acido 9-10-dihidrolisérgico N-6 desmetilados

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un proceso para producir ésteres alquilicos del acido 9,10-dihidrolisérgico N-6
desmetilados, que comprende una etapa de N-6 desmetilacion de ésteres alquilicos del acido 9,10-dihidrolisérgico
con cloroformiatos, que pueden formar una etapa en la sintesis de farmacos alcaloides del cornezuelo del centeno.

Antecedentes de la invencién

La N-6 desmetilacion de ésteres alquilicos del acido 9,10-dihidrolisérgico (en las proximas veces abreviado como
DHLSAIquilo, por ejemplo su éster metilico (DHLSMe), puede constituir una etapa Util en la sintesis quimica de
diversos farmacos alcaloides del cornezuelo de centeno, los cuales tienen una serie de actividades médicas. Una
sintesis conveniente para la N-6 desmetilacion fue revelada hace unas décadas por A. M. Crider et al. in Journal of
Pharmaceutical Sciences, Vol. 70 (12), pp. 1319-1321 (1981).

El objeto de la presente invencion es proveer un proceso mejorado para producir ésteres alquilicos del acido 9,10-
dihidrolisérgico N-6 desmetilados, y proveer mejores farmacos de alcaloides del cornezuelo del centeno y productos
intermedios de los mismos.

Resumen de la invencién

De acuerdo con un aspecto, la presente invencién provee un proceso para producir el éster alquilico del acido 9,10-
dihidrolisérgico N-6 desmetilado, que comprende una etapa de N-6 desmetilacion de un éster alquilico del acido
9,10-dihidrolisérgico con cloroformiato, caracterizado porque la etapa de N-6 desmetilacion se lleva a cabo en
presencia de una base organica como un catalizador orgéanico.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencién provee un proceso para convertir un compuesto de formula |
(DHLSAIquilo) en un compuesto de formula Il (DHLSAIlquilo-F),
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en donde R’ es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, proceso que comprende las etapas de:
= proveer y mantener preferiblemente un medio de reaccion libre de agua y/o HCI, y

= hacer reaccionar el DHLSAIlquilo con cloroformiato, que se define por la formula

0

R I

O Cl

con R’ que tiene el significado mencionado anteriormente, en dicho medio de reaccion libre de agua y/o HCI,
opcionalmente en presencia de una base organica como un catalizador organico para obtener el compuesto de
férmula Il (DHLSAIquilo-F), donde al menos se realiza una etapa adicional de eliminacion de agua y/o HCI.
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En otro aspecto, la presente invencion provee un proceso como se define anteriormente, en donde la relacion de
cloroformiato usado en total en comparacion con el éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico utilizado en total
para la etapa de N-6 desmetilacion es menor que 5 equivalentes para 1 equivalente, respectivamente.

El proceso definido en los aspectos anteriores se puede utilizar beneficiosamente en un proceso para la preparacion
de farmacos alcaloides del cornezuelo del centeno.

Los compuestos y farmacos mencionados anteriormente se obtienen proporcionando los medios de reaccion
correspondientes, respectivamente, que contienen dichos compuestos y farmacos, por ejemplo, el medio de
reaccion de desmetilacion a partir de la N-6 desmetilacion del éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico de la
invencioén, pero que es libre, preferiblemente totalmente libre de las impurezas definidas anteriormente. Luego, los
compuestos y farmacos deseados, se pueden aislar en forma pura.

Por lo tanto, en una realizacion particular, la presente invencion provee un proceso para la preparaciéon de un
farmaco alcaloide del cornezuelo de centeno, que comprende: un proceso como se define anteriormente para la
obtencion de

un compuesto intermedio de férmula 1l (DHLSAIquilo-F) o un compuesto intermedio de férmula 111 (H-DHLSAIquilo),

O OAlquilo o) OAlquile
N 0 NH
R
0
HN '/ HN /

I I

dicho compuesto intermedio de férmula Il (DHLSAIquilo-F) o de férmula Il (H-DHLSAIquilo) que es libre de
cualquiera de las impurezas de formula

L8] 0
Me J\ R’ R' )I\ R’ R'-OH
“"-..D D..f‘" . fo) 0..-'

en donde R’ es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, particularmente en donde R' se define por la férmula

VoV
R
Ra ! Ra
Rs

Rs
v A

en donde R; y Ry, son iguales o diferentes y pueden ser atomos de hidrégeno o se seleccionan de los atomos de
halégenos (F, CI, Br, 1), y en donde Rs, R4, ¥ Rs, son iguales o diferentes y pueden ser atomos de hidrégeno o se
seleccionan de atomos de halégenos (F, Cl, Br, 1), alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Cs
opcionalmente sustituido, alquenilo C; - Cg opcionalmente sustituido, y cicloalquenilo Cs-Cs opcionalmente sustituido
o arilo;

y realizando nuestras etapas adicionales de sintesis para obtener el farmaco alcaloide del cornezuelo de centeno.
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El término "alquilo" usado en este documento, si no se especifica lo contrario, se corresponde con el significado
tipico de, por ejemplo, grupos alquilo organicos de cadena lineal o de cadena ramificada, no sustituidos o
sustituidos, que posiblemente contienen enlaces dobles C = C y/o heteroatomos tales como O, S, N con otros
sustituyentes opcionales, convenientemente por ejemplo, alquilo C; a Cs, preferiblemente metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, o similares.

El término "N-6 desmetilacién" utilizado en este documento significa el reemplazo de un grupo metilo por otro grupo,
mas particularmente significa sustitucién por un grupo formiato que se define por

0
RI‘{}J“m

con R’ que tiene el significado mencionado anteriormente, o una sustitucién por hidrégeno.
Por lo tanto, el objeto mencionado anteriormente bdasicamente se resuelve por el objeto de las actuales
reivindicaciones 1, 5, 10, 12, 13 y 14. Las realizaciones preferidas se exponen en las sub-reivindicaciones de las

mismas.

Breve descripcién de los dibujos

La Fig. 1 muestra la quimica del proceso basado en la técnica anterior, de la cual resultaran evidentes las
adaptaciones y optimizaciones de acuerdo con una realizacion de la presente invencion;

La Fig. 2 muestra la quimica del proceso organocatalitico, que reemplaza el sistema de bicarbonato inorganico de la
Fig. 1, formando la base para otra realizacion de la presente invencion;

La Fig. 3 muestra de forma ilustrativa un posible esquema de sintesis para la obtencién de farmacos alcaloides del
cornezuelo de centeno, tal como por ejemplo cabergolina o pergolida.

Fig. 4 muestra una comparacion de la cinética de conversién del DHLSMe al DHLSMe-F para el estandar adaptado
y optimizado (en el sentido de la adicién continua de TCECF), y para los procesos organocataliticos de acuerdo con
diversas realizaciones de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencién, sus ventajas y realizaciones preferidas

En la presente invencion, se constaté que el sistema de sintesis descrito por Crider et al., no es aplicable de forma
industrial debido a su no escalabilidad de la escala de laboratorio a la escala industrial. Se reconocié que los
bicarbonatos inorganicos, como se requiere en la ruta de sintesis revelada por Crider et al., ejercen un efecto
perjudicial mediante la introduccién de un ciclo auto-sostenible (conduccién, conservacion) de las reacciones
quimicas que producen y acumulan agua, HCIl y otros productos secundarios tales como carbonatos organicos en el
sistema, lo que eventualmente bloquea la reaccion de desmetilacion. Las reacciones quimicas que son
presumiblemente relevantes en el sistema de reaccion de la etapa de desmetilacion se muestran en la Fig. 1, como
se ilustra por el ejemplo en donde el cloroformiato se materializa por cloroformiato de tricloroetilo (TCECF). Sin
adaptaciones y control del sistema de reacciéon apropiados, esto produce que por un ciclo, al menos se liberen 3
moléculas de agua de una molécula inicial de agua (que se origina a partir del solvente o la humedad) a través de la
liberacion de 3 moléculas de HCI por ciclo y su reaccion con HCOs-. Por lo tanto, la presencia de agua se
amplificaria y se acumularia a partir de agua inicial en el sistema durante la reaccién y eventualmente bloquearia el
progreso de la reaccion de desmetilacion a través del HCI liberado y co-acumulado, este Gltimo que protona el atomo
de nitrégeno 6-N de la estructura de ergolina basica y por lo tanto lo bloquea para reaccionar con el cloroformiato (en
este documento TCECF). Se ha encontrado que los problemas de acumulacion de agua y HCI identificados por los
presentes inventores, se vuelven pronunciados especialmente cuando el sistema de reaccion sea ampliado.

Sin embargo, se encontrd ahora, sorprendentemente, que cuando se aplica el catalizador organico en la etapa de N-
6 desmetilacion, como se muestra en la Fig. 2 de forma ilustrativa haciendo referencia de nuevo a la utilizacion del
reactivo cloroformiato de tricloroetilo (TCECF), una liberacién de agua y por lo tanto se evita la acumulacién de agua
durante su funcién. En consecuencia, se pueden prevenir 0 minimizar asi la liberacién y la acumulacién del HCI.
Esto conduce a un aumento significativo del rendimiento del producto, especialmente a escala industrial, en
comparacion con el procedimiento original revelado por Crider et al. Por lo tanto, de acuerdo con un enfoque de
solucion de la presente invencién, la etapa de N-6 desmetilacion se lleva a cabo en presencia de un catalizador
organico. En este enfoque, el bicarbonato de potasio u otros bicarbonatos o posiblemente también otras bases
inorganicas, y los problemas asociados con los mismos, seguramente se pueden evitar.
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Ademas, los hallazgos de la presente invencién proveen otro enfoque de solucion alternativo de los problemas
asociados con el sistema de sintesis por Crider et al. A saber, si se observa un cuidado especial para asegurar una
ausencia y preferiblemente una ausencia total de agua inicial, la probabilidad de reacciones de liberaciéon de HCI y
de acumulacion de agua como se muestra en la Fig. 1 se reduce y minimiza significativamente, incluso si no se
utiliza un catalizador orgéanico. Por lo tanto, proporcionando un medio de reaccion libre de agua y/o HCI ya desde el
principio antes de que se inicie la reaccion de desmetilacion para proceder mediante la adicién de un sustrato
correspondiente, tiene un notable y - especialmente cuando se ve desde una escala de laboratorio - efecto
impredecible de aumentar significativamente el rendimiento del producto. Este efecto se vuelve particularmente
importante en una escala industrial, cuando se utilizan bases inorganicas tales como bicarbonatos como
eliminadores de acidos liberados.

Los enfoques de solucién de la presente invencion descritos anteriormente se pueden combinar ventajosamente.

Cuando se utiliza un catalizador organico para la etapa de N-6 desmetilacion en el proceso de acuerdo con la
presente invencion, se selecciona un compuesto organico que tiene una funcién de aceptor de protones. Un
compuesto organico que tiene una funcién de aceptor de protones puede actuar como el catalizador para la reaccién
de desmetilacion. Y puede capturar cualquier HCI remanente durante la reaccion. Por consiguiente, el catalizador
organico por lo general es una base organica. El catalizador organico preferido de acuerdo con la presente invencién
se selecciona del grupo que consiste en aminas organicas estéricamente impedidas, aminas organicas secundarias
y terciarias, aminas aromaticas y aminas organicas heterociclicas. Los ejemplos apropiados de tales aminas
organicas incluyen, pero no se limitan a trietilamina, piridina y derivados de piridina, formas sustituidas o no
sustituidas de dialquilaminopiridina y particularmente dimetilaminopiridina, N-etilmorfolina, imidazol, N-
etildiisopropilamina, N-etilmorfolina trietilamina, 1,5-diazabiciclo [4.3.0] non-5-eno, y similares. El catalizador organico
utilizado segun la presente invencién, particularmente se selecciona del grupo de compuestos que consisten de
dimetilaminopiridina (DMAP) y analogos de DMAP de las siguientes féormulas generales:

nl -

RB\-. .-'R?
Rg
N N N 6 N/\I I/\N/\
Rg Rio
= N N = N
/
Ry N Ry4 N” N/ Nf H/.

en donde Rg a R11 independientemente uno del otro, significan H o grupo alquilo C;aCs,ynes1,2,3,4,506.

Mas preferiblemente 4- (dimetilamino) piridina (DMAP)

“'-..N.f"

se utiliza como el catalizador orgéanico.

El uso de DMAP y otros analogos de la misma como catalizador en la sintesis organica de tales reacciones de
acilacién se describen, por ejemplo, en D.J. Berry et al. ARKIVOC 2001 (i), pp. 201-226, and R. Murugan and E.F.V
Scriven, Aldrichimica Acta 2003, 36, pp. 21 - 27.

Cuando, en la realizacion alternativa de la presente invencion, no se utiliza un catalizador organico para la etapa de
N-6 desmetilacion o si es sélo opcional, es importante que un medio de reaccion libre de agua y/o HCI, mas
preferiblemente totalmente libre de agua se proporcione por adelantado de partida, 0 a mas tardar simultdneamente
con la realizacion de la etapa de desmetilacion real y, especificamente, al convertir un compuesto de formula |
(DHLSAIquilo) en un compuesto de férmula 1l (DHLSAIquilo-F). La importancia de esta condicion es mas
pronunciada, ya que el sistema de reaccion se escala a partir de escala de laboratorio a escala de banco y sobre
todo a escala industrial. Esto se aplica particularmente cuando se utilizan a gran escala en una cantidad por encima
de 1 kg del éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico (compuesto de férmula I; DHLSAIquilo), debido a que el
aumento de la escala incrementa el riesgo de que cualquier cantidad minima de agua inicial esté presente en el
sistema, que con el tiempo se acumulen mas moléculas de agua y se liberen mas moléculas de HCI por ciclo de
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reaccion cuando se utilizan bases como bicarbonatos de metales alcalinos, aparte de catalizadores organicos. Por lo
tanto, se ha encontrado que si el agua presente en el sistema de reaccién se elimina por completo, la liberacion de
HCI se puede prevenir con eficacia y asi se pueden evitar los problemas del aumento de escala del sistema de
reaccion, incluso sin el uso de catalizadores organicos para la etapa de N-6 desmetilacion. Como medio
particularmente eficaz para proporcionar un medio de reaccion libre de agua y/o HCI, el medio se puede someter a
una purga con nitrégeno o cualquier otro gas inerte, y/o someter a evacuacion. Esta medida se puede llevar a cabo
preferiblemente antes de la adicién de DHLSAIquilo en el sistema de reaccién,

Preferiblemente, se observa que un medio de reaccion libre de agua y/o HCI no sélo se proporciona en el material
inicial o simultdneo con la adicién de co-reactivos, sino también se mantiene durante toda la reaccién de N-6
desmetilacion. Para este propdsito, se provee al menos una etapa adicional de eliminacién de agua y/o de HCI, tal
como desgasificacion por el flujo o purga de nitrégeno o mediante la evacuacion por vacio, lo que se pueden realizar
repetidamente. Al menos se realiza una etapa de eliminacion de agua y/o de HCI, preferiblemente después de que el
cloroformiato ha sido adicionado a un solvente libre de agua, medida por la cual, una mayoria o la totalidad de HCI
posiblemente generado se retira del sistema de reaccién. Ademas cualquier traza de HCI remanente puede ser
capturada por el catalizador base. Otro momento apropiado para la repeticion de una etapa de eliminacion de agua
ylo del HCI, es cuando se adiciona DHLSAIquilo y/o después de su adicion. Por lo tanto, de acuerdo con la
realizacién preferida, el proceso de conversion de un compuesto de férmula | en un compuesto de férmula I
comprende las etapas de:

« proveer un medio de reaccion libre de agua y/o HCI,

« antes de adicionar el DHLSAIquilo, se adiciona el cloroformiato al medio de reaccién, y el medio de reaccion se
calienta a reflujo,

« después de la adicién de cloroformiato y reflujo medio, el medio de reaccién opcionalmente pero preferiblemente se
purga con nitrégeno, 0 se somete a evacuacion,

« a continuacion, se adiciona DHLSAIquilo a la mezcla obtenida, y

« la mezcla obtenida se somete a reacciéon durante un tiempo suficiente para dar el producto DHLSAIlquilo-F (N-6
desmetilado).

Un reactivo cloroformiato preferido se define por

ol
R"‘“o"lL*cl ,

en donde R’ es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, para dar el correspondiente DHLSAIquilo-F
desmetilado. Los residuos R’ preferidos son "alquilo", mas preferiblemente alquilo halogenado o vinilo.
Particularmente R’ se define por la formula IV o V

R
Ry i 1 R2 R \]/\
4 = rr("
Rs Rs
v \")

en donde R; y Rz, son iguales o diferentes y pueden ser atomos de hidrégeno o se seleccionan de atomos de
halégenos (F, Cl, Br, 1), y en donde Rs, R4, y Rs, son iguales o diferentes y pueden ser atomos de hidrégeno o se
seleccionan de atomos de halégenos (F, Cl, Br, I), alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C; - Cg opcionalmente sustituido, y cicloalquenilo Cs-Cs opcionalmente sustituido
o arilo.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferida de la presente invencién, se combinan ambos aspectos de
la invencion, para proveer un sistema de reaccion optimizado que es mas apropiado para una N-6 desmetilacion
mejorada de los ésteres alquilicos del acido 9,10-dihidrolisérgico. Es decir, se provee un medio de reaccion libre de
agua y/o HCI, y el medio de reaccion se complementa con un catalizador organico como se describe anteriormente
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en un momento deseado. Un medio de reaccidon que contiene cloroformiato preferiblemente se somete a un
tratamiento térmico, preferiblemente bajo reflujo, durante algunos periodos de tiempo, por ejemplo al menos 1,
preferiblemente al menos 2 y mas preferiblemente al menos 3 horas. Opcionalmente, después del enfriamiento, el
medio de reaccion se puede purgar con flujo de gas inerte, tal como purga de nitrégeno y/o puede ser sometido a
evacuacion. Posteriormente, el catalizador organico como se describe anteriormente se puede adicionar en este
punto y se puede mezclar con el medio de reaccién durante un periodo de tiempo, opcionalmente seguido por otra
etapa de eliminacion de agua y/o HCI, tal como la purga de gas inerte y/o evacuacion. De acuerdo con la realizaciéon
preferida, no antes de ese momento se adiciona el sustrato DHLSAIlquilo, para comenzar con la reaccion real de
desmetilacion.

En otra optimizacion de una etapa desmetilaciéon de acuerdo con una realizacion preferida de la presente invencion,
gue se puede utilizar con cualquier realizacion descrita anteriormente, o ambas, se adiciona de forma continua
cloroformiato al sistema de reaccién. El término "se adiciona continuamente” significa que bien sea se adiciona lenta
y gradualmente una cantidad dada de cloroformiato, o se adiciona una cantidad dada de cloroformiato
intermitentemente pero en multiples porciones, tales como en dos, preferiblemente en tres y mas preferiblemente en
cuatro o mas porciones.

Después de la reaccién de N-6 desmetilacion, el grupo carbamato del compuesto de formula 1l (DHLSAIquilo-F) se
puede someter a otras reacciones de acuerdo con las opciones y la eleccion del experto en la técnica, tal como la
ruta adicional de sintesis disefiada para obtener un farmaco alcaloide del cornezuelo del centeno deseado. El grupo
carbamato del compuesto de formula Il (DHLSAIlquilo-F) se puede escindir por métodos conocidos en la técnica,
para dar el compuesto de férmula 11l (HDHLSAIquilo). El compuesto de formula 11l (H-DHLSAIlquilo) del mismo modo
puede ser sometido a otras etapas de reaccién y de sintesis para obtener diversos farmacos alcaloides del
cornezuelo del centeno, por métodos conocidos o aparentes para el experto en la técnica.

Una realizacién particularmente ventajosa de la presente invencion reside en que la relacion molar del cloroformiato
co-reactante utilizado en total en comparacion con el éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico utilizado en total
para la etapa de N-6 desmetilacién puede reducirse significativamente en comparacién con la técnica anterior.
Sorprendentemente, el proceso de la presente invencidon permite una reduccion de la relacion anteriormente
mencionada a menos de 5 equivalentes de cloroformiato para 1 equivalente de éster alquilico del acido 9,10-
dihidrolisérgico en la etapa de N-6 desmetilacién.

Por lo tanto, la presente invencién provee un proceso robusto, fiable, econémico y escalable para la N-6
desmetilacion de ésteres alquilicos del acido 9,10- dihidrolisérgico con cloroformiato, con particular importancia del
aumento de rendimiento del producto a escala industrial. Por lo tanto, el proceso de acuerdo con la presente
invencion es particularmente apropiado para ser realizado en una gran escala mediante el uso de una cantidad de
éster alquilico del &cido 9,10- dihidrolisérgico por encima de 1 kg, mas preferiblemente por encima de 2 kg e incluso
por encima de 4 kg. Seguir el concepto de la presente invencién permite que la etapa de desmetilacién, para la
obtencién de un compuesto intermedio de formula 1l (DHLSAIquilo-F), se termine en menos de 24 horas.

Por lo tanto, otro aspecto particularmente ventajoso de la presente invencion es el uso del proceso de acuerdo con
la presente invencion como se describe anteriormente en un proceso para la preparacion de farmacos alcaloides del
cornezuelo del centeno. Las ventajas de la presente invencion son variables para todo el esquema de preparacion
de la sintesis del farmaco alcaloide del cornezuelo del centeno total.

Una adicional ventaja y realizacion particularmente preferida de la presente invencién es que los compuestos
intermedios de DHLSAIquilo-F o H-DHLSAIquilo, y en consecuencia cualquier farmaco alcaloide del cornezuelo del
centeno final obtenido de la misma, son factibles de ser libres, beneficiosamente en su totalidad libres de las
impurezas de las siguientes formulas, que de otro modo aparecerian siguiendo las rutas de sintesis convencionales:

0
O

. R’ )-L R' R'=OH
MEHD /IJ\D"H ""-.0 0~

en donde R’ es el grupo hidrocarburo derivado del reactivo de cloroformiato. Especificamente, R’ es como se define
anteriormente.

Basandose en la realizacion preferida de la presente invencion el uso de cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (TCECF)
como cloroformiato para la N-6 desmetilacién de los ésteres alquilicos del acido 9,10-dihidrolisérgico, el producto
intermedio definido por cualquiera de las férmulas Il o Il (DHLSAIquilo-F o H-DHLSAIquilo), y los farmacos
alcaloides del cornezuelo de centeno son libres y preferiblemente totalmente libres de las siguientes impurezas de
clorados correspondientes:
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R

C
cl Cl Ci Ccl

metil 2,2 2-tricloroetil carbonato bis(2,2, 2-tricloroetil) carbonato 2,2 2-tricloroetanol

Como se utiliza en este documento, "totalmente libre" significa no detectable por métodos como GC, HPLC o
espectrometria de masas. Como método de deteccion de referencia apropiado, se puede utilizar GC.

Una ventaja de la presente invencion reside en que cuando se proveen los compuestos intermedios indicados de
DHLSAIquilo-F o H-DHLSAIquilo obtenidos mediante un proceso mencionado anteriormente, en un estado libre,
preferiblemente en su totalidad libres de las impurezas definidas anteriormente, es posible obtener con mas
seguridad un producto final correspondiente puro, especialmente el farmaco alcaloide del cornezuelo del centeno
deseado. Evitando la formacion de las impurezas mencionadas particularmente se contribuye a no afectar las otras
etapas de reaccion, y se evita la generacion de impurezas adicionales.

Un posible esquema de sintesis para la obtencién de farmacos alcaloides del cornezuelo del centeno, tales como
preferentemente cabergolina o pergolida, se muestra de forma ilustrativa en la Fig. 3, en donde las rutas de sintesis
proceden mediante el uso de los compuestos de formulas I, II, y 1ll. De acuerdo con la realizacion preferida, el alquilo
es metilo (Me), y por lo tanto la sintesis de farmacos alcaloides del cornezuelo de centeno procede a través de
DHLSMe-F y H-DHLSMe.

La presente invencion se describira con mas detalle a continuacién con referencia a ejemplos ilustrativos, que sin
embargo se dan s6lo a modo de ejemplo, y no deberan interpretarse de ninguna manera limitante. Mas bien, el
experto puede utilizar modificaciones o encontrar equivalentes dentro de la experiencia ordinaria. Por ejemplo, el uso
preferido del cloroformiato, del cloroformiato del 2,2,2-tricloroetilo (TCECF) se describe en los ejemplos y las figuras,
mientras que el experto apreciara que, también se pueden utilizar como corresponde, cloroformiatos alternativos
segun se describe anteriormente de forma genérica.

Ejemplos de Referencia
Procedimiento de la literatura repetido a partir de A. M. Crider et al., J. Pharm. Sci. 1981, 70, 1319-1321.
Ester Metilico del Acido 6-Nor-6- (2,2,2-tricloroetoxicarbonilo)-9,10-dihidrolisérgico

Una mezcla del éster metilico del acido 9,10-dihidrolisérgico (0.425g, 0.0015 moles), bicarbonato de potasio (0.729
g, 0.0073 moles), y cloroformiato de 2,2,2,tricloroetilo (0.619 g, 0.0029 moles) en 60 mL de cloruro de metileno
absoluto se sometio a reflujo durante 24 horas. Se adicioné cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (1.48 g, 0.0070 moles)
y se continud el reflujo durante 24 horas adicionales. La mezcla de reaccién se enfrid, se filtr6, y se evapord bajo
presion reducida para dar un solido de color blanco. La recristalizacion en metanol absoluto proporcioné 0.602 g
(90%) del producto cristalino, pf 208-210 °; IR (KBr): 3485 (N-H, indol) y 1740 (C=0, éster y carbamato) cm™; RMN
(dimetil sulféxido-ds): 6 3.70 (s, 3H, COOCHEg), 4.90 (s, 2H; OCH,CCls), 6.67-7.20 (m, 4H, aromético), y 7.27 (s, 1 H,
NH). Anal.-Calc. Para C19H19CI3N204: C, 51.19; H, 4.30; Cl, 23.86; N, 6.29. Encontrado: C, 51.14; H, 4.20; Cl, 24.21;
N, 6.13.

Se realizaron dos lotes en escala de 2.13 g:
2.13 g de DHLSMe

3.645 g de KHCO3

300 mL de DCM

2.01 mL de TCECF, reflujo 24 h

4.80 mL de TCECEF, reflujo 24 h

Primer lote
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Cinética de la reaccion:

t (h) | DHLSMe [HPLC % de A] | DHLSMeF [HPLC % de A]

4 93.69 5.55

24 81.70 15.54

29 73.71 25.32

48 62.95 35.85

Segundo lote
Cinética de la reaccion:

t (h) | DHLSMe [HPLC % de A] | DHLSMeF [HPLC % de A]

4 93.08 5.53

24 83.77 15.53

29 73.53 25.54

48 49.38 50.62

La mezcla de reaccion se enfrid, se filtrg, y se evaporo bajo presion reducida para dar un sélido de color blanco.

La recristalizacion en metanol absoluto dio:

Primer lote: 1.02 g (30 %) HPLC: 99.67 % de area

Segundo lote: 1.16 g (35 %) HPLC: 99.40 % de area

del producto cristalino.

Ejemplo 1

Sistema de reaccion quimica optimizado, a escala de laboratorio (5.0 g)

5.0 g (17.58 mmol) del éster metilico del acido 9,10-dihidrolisérgico se disolvieron en 200 mL de cloruro de metileno
absoluto, después se adicionaron 7.2 g (85.8 mmol) de bicarbonato de sodio y la mezcla se calentd a reflujo. A
continuacién, se adicionaron lentamente 16.5 mL (25,39 g, 120 mmol) de cloroformiato de 2,2,2tricloroetilo en 24
horas. Después de que la adicién se completd, la mezcla de reaccién se sometié a reflujo adicionalmente durante 24
horas. Después de 48 horas, la mezcla de reaccién se enfrio, se filtré sobre éxido de aluminio (10 g), se lavé con
150 mL de cloruro de metileno y se evapor6 bajo presion reducida y se adicionaron 50 mL de metanol absoluto y se
agito, durante 2 horas. El producto cristalino se filtr6 y se secé para producir unos 5.92 g (76%) del producto como

un sélido de color blanco.

Cinética de la reaccion:

t(h) | DHLSMe [HPLC % de A] | DHLSMeF [HPLC % de A]
2 95.35 3.95
4 90.45 8.68
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t(h) | DHLSMe [HPLC % de A] | DHLSMeF [HPLC % de A]

6 84.00 16.00

8 7159 27.81

13 49.95 49.41

22 23.98 7258

31 17.27 81.09

48 15.69 83.25

Ejemplo 2
Sistema de reaccién quimica optimizado, a escala de banco (600 g):

Se disolvieron 600 g (2.11 moles) de éster metilico del acido 9,10-dihidrolisérgico en 24 L de cloruro de metileno
absoluto, después se adicionaron 864 g (10.3 mmol) de bicarbonato de sodio. La mezcla obtenida se calent6 a
reflujo y aprox. 2 L de cloruro de metileno se separaron por destilacion. A continuacion, se adicionaron 2.515 L (3.87
kg, 18.3 mol) de cloroformiato de 2,2,2 tricloroetilo en cuatro porciones (ton = 640 mL, ti15n = 625 mL, togh = 625 mL,
tzon = 625 mL). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 90 horas, a continuacion, la mezcla de reaccion se
enfrid, se filtr6 sobre éxido de aluminio (6.2 kg), se lavo con 20 L de cloruro de metileno y se evapor6 bajo presion
reducida a 4 L. Después se adicionaron 4.5 L de n-hexano y se agit6 durante 2 horas a 0 °C. El producto cristalino
se filtré y se sec6 para producir 553 g (59%) de un sdélido de color blanco.

Cinética de la reaccion:

t(h) | DHLSMe [HPLC % de A] | DHLSMeF [HPLC % de A]

4 75.15 22.47

12 54.02 42.98

28 26.53 71.05

70 21.45 75.04
725 19.45 71.35

90 17.90 76.80

Ejemplo 3
Sistema de reaccién quimica optimizado, a escala industrial (4.6 kg):

Un reactor de 250 L inerte con nitrégeno seco, se cargd con 4.6 kg de DHLSMe, 6.6 kg de bicarbonato de sodio y
210 kg de diclorometano seco. A continuacion, se carg6 el cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (TCECF) (7,0 kg) en el
reactor. La mezcla se calentd a reflujo y se agitdé a reflujo durante 92 horas. Una cantidad adicional (18,5 kg) de
cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (TCECF) se carg6 en el reactor, durante la agitacion a reflujo. Después la mezcla
de reaccion se enfrio a 10 + 5 °C y se filtr6 a través de un lecho de alimina. Las fracciones que contenian el
producto se recogieron, se concentraron y se enfriaron 10 £ 5 °C. A continuacion, se adicion6 heptano a la solucion
concentrada y el producto precipitado se recogié por centrifugacion. Después de secar, se obtienen 4.1 kg (56%) de
DHLSMe-F.

10
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Cinética de la reaccion:

t(h) | DHLSMe [HPLC % de A] | DHLSMeF [HPLC % de A]
0 100 0
4 78,16 21,27
20,5 50,98 48,74
27 4535 54,34
a4 36,73 63,01
68,5 34,73 64,98
74 34,53 65,18
76,5 342 65,43
92 26,84 72,7

Ejemplo 4
Sistema de reaccion quimica organocatalitica, a escala industrial (4.4 kg):

El siguiente esquema de reaccion muestra el principio aplicado en el Ejemplo 4 de N-6 desmetilacion de los ésteres
alquilicos del acido 9,10-dihidrolisérgico con cloroformiatos en presencia de DMAP.

0. Me ~N~ OMe
X
e €, _fe
N cl &) N N 0
~
& DMAP h ci
- 0
HN / CHCl HN J
DHLSMe DHLSMe-F

En el presente ejemplo, se utilizé el cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (es decir, R’ es 2,2,2-tricloroetilo).

Un reactor de 250 L que contenia unos 186 kg de diclorometano seco, se cargé con 15.4 kg de cloroformiato de
2,2,2-tricloroetilo (TCECF) en 20 + 5 °C. La mezcla se calenté a reflujo y se sometié a reflujo durante al menos 3
horas. Después la mezcla se enfrié a 20 + 5 °C. El reactor se purgé con nitrégeno durante al menos 15 min., y se
carg6 con 88 g de DMAP a 20 £ 5 °C. A continuacion, la mezcla obtenida se agit6 a 20 + 5 °C durante al menos 1
hora. El reactor se purgé con nitrégeno durante al menos 15 min., y se cargd con 4.4 kg de DHLSMe a 20 +5 °C. La
mezcla obtenida se calenté entonces a reflujo y se calentdé a reflujo durante 22 horas. Después la mezcla de
reaccion se enfrio a 10 + 5 °C y se filtr6 a través de un lecho de alimina. Las fracciones que contenian el producto
se recogieron, se concentraron y se enfriaron 10 £ 5 °C. A continuacion, se adicion6 heptano a la solucién
concentrada y el producto precipitado se recogié por centrifugacién. Después de secar, se obtienen 5.25 kg (76%)
de DHLSMe-F. El ensayo DHLSMe-F es 100%, determinado por HPLC.

11
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Cinética de la reaccion:

t(h) | DHLSMe [HPLC % de A] | DHLSMeF [HPLC % de A]

0 100 0

1 90,87 8,71
2 63,55 36,10
4 53,1 46,32
6 34,28 65,07
8 30,2 69,14
10 27,12 71,77
12 20,38 78,44
14 15,98 83,34
18 12,39 86,01
20 12,08 86,62
22 11,67 86,90

Las relaciones molares de co-reactivos, cinética de las producciones de los sistemas de reaccion quimica usados en
el Ejemplo de Referencia y en los Ejemplos 1 a 4 fueron seguidos y monitoreados.

Las ventajas del proceso organocatalitico sobre el proceso estdndar se muestran en la Tabla 1, que presenta la
comparacion de rendimientos, tiempo de reaccion y la estequiometria del reactivo (relacion molar entre TCECF y
DHLSMe).

Tabla 1
Tipo y escala de reaccion Tiempo de Rendimiento Relacion molar
reaccion [h] [%] TCECF/DHLSMe

Ej. de Datos de literatura, a escala de laboratorio 48 90 6.6:1
Referencia | (0.425 g)

Ej. de Datos de literatura repetidos, a escala de 48 30-35 6.6:1
Referencia | laboratorio (2.13 g)
Ejemplo 1 Optimizado, a escala de laboratorio (5,0 g) 48 76 6.8:1
Ejemplo 2 Optimizado, a escala de banco (600 g) 920 59 8.7:1
Ejemplo 3 Optimizado, a escala industrial (4,6 kg) 92 57 74:1
Ejemplo 4 Organocatalisis, a escala industrial (4,4 kg) 22 76 4.7:1

12
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Ademas, la comparacion de la cinética de conversién de DHLSMe a DHLSMe-F se presenta en la Figura 4 (la escala
se basa en la cantidad del éster metilico del acido 9,10-dihidrolisérgico inicial = DHLSMe que entra en la reaccion)
para versiones adaptadas y optimizadas de la reaccion estandar, utilizando una base de bicarbonato inorganica a
escala de laboratorio (5 g), a escala de banco (600 g), a escala industrial = PIL-estandar (4.6 kg) y mediante la
aplicacién de organocatalisis con DMAP a escala industrial = PIL-org. cat. (4.4 kg).

De la Figura 4, son claramente visibles los efectos mejorados significativamente del proceso de acuerdo con la
presente invencion, especialmente cuando se utiliza organocatalisis sobre el proceso estandar. El Ejemplo 4 provee

una mayor conversién de DHLSMe a DHLSMe-F en un tiempo mas corto.

Ejemplo 6

Comparacion del proceso de la técnica Anterior y aplicacion del catalizador de base organica

Los siguientes experimentos se realizaron en la misma escala, se aplicaron el mismo solvente y régimen de
temperatura, se adicionaron todos los demas reactivos en la misma cantidad y el tiempo de reaccion fue el mismo.

KHCO3

DMAP

Procedimiento

En un matraz de 2000 ml que contiene 1400 mL
de diclorometano seco se adicionaron 10 g de
DHLSMe (solvato tolueno), 17.15 g de KHCO3 y
9.25 mL de cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo
(TCECF). La mezcla se calenté a reflujo y se
someti6 a reflujo durante 24 horas. Se
adicionaron 22 mL de cloroformiato de 2,2,2-
tricloroetilo (TCECF) y se continud el reflujo por
24 horas adicionales. Después la mezcla de
reaccion se enfrié, se filtr6 y se evapord bajo
presion reducida para producir un soélido de
color blanco. El producto se cristalizé a partir de
120 mL de metanol.

En un matraz de 2000 ml que contiene 1400 mL
de diclorometano seco se adicionaron 10 g de
DHLSMe (solvato tolueno), 200 mg de DMAP y
9.25 mL de cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo
(TCECF). La mezcla se calent6é a reflujo y se
someti6 a refluyjo durante 24 horas. Se
adicionaron 22 mL de cloroformiato de 2,2,2-
tricloroetilo (TCECF) y se continud el reflujo
durante 24 horas adicionales. Después la
mezcla de reaccion se enfrid, se filtrd6 y se
evapor6 bajo presion reducida para producir un
sélido de color blanco. El producto se cristalizd
a partir de 120 mL de metanol.

Reactivos DCM 1400 mL DCM 1400 ml
DHLSMe 10 g 30.3 mmol; 1.00 eq DHLSMe 10 g 30.3 mmol; 1.00 eq
(87.4%); (87.4%);
TCECF (9.25 + 22 232 mmol; 7.73 eq TCECF (9.25 + 22 232 mmol; 7.73 eq
mL); mL);
DMAP 200 mg; 171 mmol; 5.64 eq KHCO3 17.15 g; 1.64 mmol; 0.05 eq
m 8.01¢g 9.52¢g
HPLC DHLSMe-F - 98.84% de &rea DHLSMe-F - 96.50% de &rea
DHLSMe — 1.16% de &rea DHLSMe - 3.50% de &rea
Ensayo 83.93% (el ensayo bajo se debe a las | 101.25%
(HPLC) impurezas de carbonato que se generan en el
proceso de la técnica anterior)
Rendimiento =m X Ensayo = 49.1% =m X Ensayo = 70.4%
(mol.)

La comparacion directa anterior demuestra claramente el efecto favorable del catalizador de base organica en el
resultado de la reaccion. En particular, la aplicacién del catalizador de base organica en lugar de KHCO; en el
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proceso descrito en A. M. Crider et al. in Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 70 (12), pp. 1319-1321 (1981)
tiene una ventaja significativa. Esta ventaja se refleja en un rendimiento del 70.4% obtenido por ejemplo, cuando se
utiliza el catalizador de DMAP en comparacion con el rendimiento de 49.1% mediante el proceso de la técnica
anterior donde se utiliza KHCO3. Ademas, el producto de la técnica anterior tiene un ensayo bajo debido al alto nivel
de impurezas de carbonato que no son detectables por HPLC.

Ejemplo 7
Proceso de acuerdo con la presente invencién con efecto de eliminacién de agua

El uso del catalizador organico se puede mejorar ain mas mediante un disefio apropiado del proceso global
mediante la eliminacion total de agua como se revela en el proceso descrito a continuacion. Ambos experimentos se
llevaron a cabo en la misma escala, se aplicaron el mismo solvente y régimen de temperatura, se adicionaron todos
los demas reactivos en la misma cantidad y el tiempo de reaccion fue el mismo. Esto demuestra claramente el efecto

favorable del catalizador DMAP sobre el resultado de la reaccion.

KHCO3

DMAP

Procedimiento

Un matraz de 1000 mL que contiene 560 mL de
diclorometano seco, se cargé con 22.2 ml (35 g)
de cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (TCECF) a
20 °C. La mezcla se calentd a reflujo y se
mantuvo a reflujo durante 1 hora. Después la
mezcla se enfrié6 a 20 °C. El matraz se purgé
con nitrobgeno y se cargo con 17.15 g de KHCOs3
a 20 °C. A continuacién, la mezcla obtenida se
agité a 20 °C, durante 15 min. El matraz se
purg6 con nitrégeno durante 15 min., y se cargd
con 10 g de DHLSMe (solvato tolueno) a 20 °C.
La mezcla obtenida se calentd entonces a
reflujo y se sometid a reflujo durante 22 horas.
Después la mezcla de reaccion se enfrié a 10 +
5 °C y se filtr6 a través de un lecho de alimina
1-2 cm. El diclorometano se evapordé y se
adicionaron 200 mL de n-heptano y el producto
precipitado se recogid por filtracion. Después de
secar se obtienen 13.70 g de DHLSMe-F.

Un matraz de 1000 mL que contiene 560 mL de
diclorometano seco, se cargé con 22.2 ml (35 g)
cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (TCECF) a 20
°C. La mezcla se calent6 a reflujo y se mantuvo
a reflujo durante 1 hora. Después la mezcla se
enfrié a 20 °C. El matraz se purgé con nitrégeno
y se carg6 con 200 mg de DMAP a 20 °C. A
continuacion, la mezcla obtenida se agitd a 20
°C durante 15 min. El matraz se purgé con
nitrégeno durante 15 min., y se cargé con 10 g
de DHLSMe (solvato tolueno) a 20 °C. La
mezcla obtenida se calenté entonces a reflujo y
se sometio a reflujo durante 22 horas. Después
la mezcla de reaccion se enfrio a 10 £5 °C y se
filtré a través de un lecho de alimina 1-2 cm. El
diclorometano se evapor6 y se adicionaron 200
mL de n-heptano y el producto precipitado se
recogid por filtracion. Después de secar se
obtienen 13.55 g de DHLSMe-F.

Reactivos DCM 560 mL DCM 560 ml
DHLSMe 10g (87.4  30.3 mmol; 1.00 eq DHLSMe 10g (87.4  30.3 mmol; 1.00 eq
%); %);
TCECF 22.2 mL; 164.9 mmol; 5.44 eq TCECF 22.2 mL; 164.9 mmol; 5.44 eq
KHCO3 17.15 g; 171 mmol; 5.64 eq DMAP 200 mg; 1.64 mmol; 0.05 eq
m 13.70g 13.55¢
HPLC DHLSMe-F - 69.71% de &rea DHLSMe-F - 98.32% de &rea
DHLSMe-F - 30.21% de area DHLSMe - 1.68% de area
Ensayo 73.77% (el ensayo bajo es debido a las | 97.40%
impurezas DHLSMe y carbonato sin reaccionar
que se generan en el proceso de la técnica
anterior)
Rendimiento =m X Ensayo = 73.8% =m X Ensayo = 96.3%
(mol.)
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Cuando se utilizé el nuevo proceso con eliminacion de agua, incluso cuando se aplicé la base convencional KHCOg,
el rendimiento fue tan alto como 73.8%. Cuando este nuevo concepto se combiné con el uso por ejemplo, del
catalizador de DMAP, el rendimiento seguia aumentando significativamente, en este caso con un rendimiento del
96.3%. Del mismo modo, el proceso que aplica el catalizador de base organica tiene un ensayo mejorado.

Ejemplo 8:
Proceso Industrial a Gran Escala de acuerdo con la invencion

Un reactor industrial que contiene 1220 kg de diclorometano seco, se cargd con 182.7 kg de cloroformiato de 2,2,2-
tricloroetilo (TCECF) a 20 £ 5 °C. La mezcla se calentd a reflujo y se sometié a reflujo durante al menos 3 horas.
Después la mezcla se enfrié a 20 £ 5 °C. El reactor se carg6 con 1022 g de DMAP a 20 + 5 °C. A continuacion, la
mezcla obtenida se agité a 20 £+ 5 °C durante al menos 1 hora. A continuacion, el reactor se cargd con 51 kg de
DHLSMe en 20 £ 5 °C disuelto en diclorometano seco (720 kg). Luego, la mezcla obtenida se calenté a reflujo y se
someti6 a reflujo durante 30 horas. Después la mezcla de reaccion se enfrid a 10 £ 5 °C y se filtré a través de un
lecho de alimina. Las fracciones que contenian el producto se recogieron, se concentraron y se enfriarona 0 +5 °C.
A continuacion, se adiciond heptano a la solucién concentrada y el producto precipitado se filtr6 sobre un filtro
secador. Después de secar, se obtienen 75.1 kg (94%) de DHLSMe-F. El ensayo de DHLSMe-F es 100%,
determinado por HPLC.

Cinética de la reaccion:

t(h) DHLSMe [HPLC % de A] DHLSMeF [HPLC % de A]

0 100 0

4 35,7 64,30

9 83,05 16,95
26 5,86 94,14
30 5,89 94,11
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para producir el éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico N-6 desmetilado, que comprende una
etapa de N-6 desmetilacion de un éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico con un cloroformiato, en donde la
etapa de N-6 desmetilacion se realiza en presencia de una base organica como un catalizador organico.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el cloroformiato se define por la formula

R.NUJJ.I\E1

¥

en donde R' es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, particularmente en donde R' se define por la férmula

VoV
Ry | R
3 2
H‘W Rdw
Rs Rs
v v

en donde R: y Rz, son iguales o diferentes y pueden ser atomos de hidrégeno o se seleccionan de atomos de
halégenos (F, Cl, Br, 1),

y en donde Rs3, R4, Y Rs, son iguales o diferentes y pueden ser &tomos de hidrégeno o se seleccionan de atomos de
halégenos (F, Cl, Br, ), alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo
C1-Cs opcionalmente sustituido, y cicloalquenilo Cs-Ce opcionalmente sustituido o arilo.

3. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el catalizador
organico es una amina organica, preferiblemente seleccionada del grupo que consiste en aminas organicas
estéricamente impedidas, aminas organicas secundarias y terciarias, y aminas organicas heterociclicas.

4. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el catalizador

organico se selecciona del grupo de compuestos que consiste de dimetilaminopiridina (DMAP) y los anélogos de
DMAP de las siguientes formulas generales:

ol

RE« .-RT
R
N N N suN/\l |/\N/\
Rs Rio
=z = N N S N
l L I = I = | H~F5'.‘J|' Rﬁ‘/ | HR?
R9 N R“ N/ N/ N/ N/

en donde Rs a R11 independientemente uno de otro, significan H o grupo alquilo C;aCs,ynes 1,2, 3,4,506, en
donde preferiblemente el catalizador organico es 4-(dimetilamino)piridina (DMAP).

“*-\N.p-"'
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5. Un proceso para convertir un compuesto de férmula | (DHLSAIquilo) en un compuesto de formula Il (DHLSAIlquilo-
F),

0 QAlquilo (o) OAlquilo

NYO\RI
o
HN /

HN

I I1

en donde R’ es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, preferiblemente un grupo como se define en la
reivindicacion 2 por la formula IV o V,

el proceso que comprende las etapas de:
proveer un medio de reaccion libre de agua y/o HCI, y

hacer reaccionar el DHLSAIquilo con cloroformiato que se define por la formula

O

R, AN

o Cl

en dicho medio de reaccion libre de agua y/o HCI, opcionalmente en presencia de una base organica, como un
catalizador organico, para obtener el compuesto de féormula I (DHLSAIlquilo-F).

en donde se lleva a cabo al menos una etapa adicional de eliminacion de agua y/o de HCI.
6. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde

a) antes de adicionar el DHLSAIquilo, dicho cloroformiato se adiciona al medio de reaccion, y el medio de reaccién
se calienta a reflujo,

b) el medio de reaccién opcionalmente, se purga con nitrégeno, o se somete a evacuacion,
¢) se adiciona DHLSAIquilo a la mezcla anterior resultante de a) y, opcionalmente, b)
d) hacer reaccionar la mezcla obtenida durante un tiempo suficiente para producir el producto N-6 desmetilado.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 5 o 6, que comprende ademas la etapa de escisién del grupo
carbamato del compuesto de formula Il (DHLSAIquilo-F), para producir el compuesto de férmula Il (H-DHLSAIquilo):

(o] OAlquilo

HN

III
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8. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la relaciéon de cloroformiato usada en total
en comparacion con éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico utilizado en total para la etapa de N-6
desmetilacion es inferior a 5 equivalentes para 1 equivalente, respectivamente.

9. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que se realiza a gran escala

5 mediante el uso de una cantidad de éster alquilico del acido 9,10-dihidrolisérgico (compuesto de férmula I;
DHLSAIquilo) por encima de 1 kg, preferiblemente en donde la etapa de desmetilacion para obtener el compuesto de
férmula Il (DHLSAIquilo-F) se termina en menos de 30 horas, preferiblemente en menos de 24 horas.

10. El proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde se adiciona
cloroformiato de forma continua al sistema de reaccion.

10 11. Un proceso para la preparacion de farmacos alcaloides del cornezuelo del centeno, que comprende un proceso
como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un proceso para preparar un farmaco alcaloide del cornezuelo de centeno que comprende llevar a cabo un
proceso como se define en la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 5 para la obtencion de un compuesto intermedio de
férmula Il (DHLSAIlquilo-F) o un compuesto intermedio de férmula Ill (HDHLSAIquilo),

8] OAlquilo L) OAlquilo

NYCL\R_ NH
Q

HN HN

I1 I
15

dicho compuesto intermedio de formula Il (DHLSAIquilo-F) o de férmula 11l (H-DHLSAIquilo) esta libre de cualquiera
de las impurezas de formula

0
Me /I—I\ R R' /U\
~o o~ ™~

en donde R’ es un grupo hidrocarburo sustituido o no sustituido, particularmente en donde R' se define por la férmula
20 VoV

_R R-OH

R
@i
Rs Rs
vV A"

en donde R; y Ry, son iguales o diferentes y pueden ser atomos de hidrégeno o se seleccionan de los atomos de
halégenos (F, Cl, Br, 1),

y en donde Rs, R4, Y Rs, son iguales o diferentes y pueden ser &tomos de hidrégeno o se seleccionan de atomos de
25 halégenos (F, Cl, Br, 1), alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3s-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo
C1-Cg opcionalmente sustituido, y cicloalquenilo Cs-Ce opcionalmente sustituido o arilo;
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y realizando nuestras etapas adicionales de sintesis para obtener el farmaco alcaloide del cornezuelo de centeno.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 11 o0 12, en donde el farmaco alcaloide del cornezuelo de centeno es
la cabergolina o la pergolida.
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Fig. 2
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