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DESCRIPCION
Proceso para la obtencién de derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina

La presente invencién se refiere a un nuevo proceso de obtencién de derivados de pirido[2,1-alisoquinolina. Los
derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina de la férmula |

en la que R' R? y R® son con independencia entre si hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
alquenilo inferior, dichos alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos por
(alcoxi inferior)carbonilo, arilo o heterociclilo y sus sales farmacéuticamente aceptables son Utiles para el tratamiento
ylo profilaxis de la diabetes, en especial la diabetes mellitus no dependiente de la insulina, y/o el trastorno de la
tolerancia de la glucosa, asi como otros estados patolégicos, en los que la amplificacion de accion de un péptido
normalmente inactivado por el DPP-IV proporciona un beneficio terapéutico. Los compuestos pueden utilizarse
también para el tratamiento y/o la profilaxis de la obesidad, la enfermedad del intestino inflamatorio, la colitis
ulcerosa, la enfermedad de Crohn, y/o el sindrome metabdlico o la proteccion de células B. Ademas, los compuestos
pueden utilizarse como agentes diuréticos y para el tratamiento y/o la profilaxis de la hipertensién (publicacion PCT
n° WO 2005/000848).

El proceso de obtencion se describe en la publicacion PCT n°® WO 2005/000848 y consta de una serie de reacciones
que presenta una serie de inconvenientes, lo cual impide que este proceso sea viable a escala industrial. Se ha
encontrado en especial que la reaccion de condensacion en presencia de 2-hidroxipiridina como catalizador en las
condiciones descritas en WO 2005/000848 conduce a una conversion comparablemente menor, que necesita el
paso de aislamiento de un compuesto intermedio y que la desproteccion del derivado pirido[2,1-a]isoquinolina
protegido sobre N de la férmula Il con cloruro de acetilo o cloruro de hidrégeno en el caso de alcoholes alifaticos
conduce a productos secundarios toxicos del tipo cloruro de alquilo.

La WO 2006/125728 describe un proceso de dos etapas para la preparacion del compuesto de férmula Il a partir de
un compuesto de férmula 11l con el aislamiento del compuesto de formula V.

Es, pues, objeto de la presente invencion el desarrollo de un proceso que evite los inconvenientes de los procesos
de la técnica anterior y sea aplicable en escala industrial.

Este objeto se consigue con el proceso que se describe a continuacion.

El proceso de la presente invencién consiste en la obtencion de un derivado de pirido[2,1-a]isoquinolina de la
férmula |

en la que R, R? y R® son con independencia entre si hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
alquenilo inferior, dicho alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos por
(alcoxi inferior)carbonilo, arilo o heterociclilo, y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que comprende

a) condensar una amina de la férmula Ill
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en la que R, R? y R® son con independencia entre si hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
alquenilo inferior, dichos alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos por
(alcoxi inferior)carbonilo, arilo o heterociclilo y R*esun grupo protector de amino, con la fluorlactona de la formula IV

F

0] v

O
en presencia de 6-cloropiridin-2-ol como catalizador para formar la butiramida de la féormula V

NHR* OH

ZT

en la que R*, R?, R®y R* tienen los significados definidos antes;

10 b) formar el mesilato de la formula VI

I}lHR4 OMs

2T

en la que R!, R? R® y R* tienen los significados definidos antes y Ms significa metanosulfonilo, por reaccion de la
butiramida de la férmula V con un cloruro de metanosulfonilo o anhidrido de metanosulfonilo;

15 c) cerrar el anillo del mesilato de la formula VI en presencia de una base organica para formar el derivado
pirido[2,1-a]isoquinolina protegido sobre N de la formula Il

en la que R' R? y R® tienen los significados definidos antes y R*es un grupo protector de amino, labil ante los acidos
20 d) desproteger el derivado de pirido[2,1-a]isoquinolina protegido sobre N de la férmula Il con acido

clorhidrico en un disolvente elegido entre una cetona alifatica, un nitrilo alifatico o un éter ciclico o mezclas de los
mismos o en agua mezclada con una cetona alifatica, un nitrilo alifatico o un éter ciclico o mezclas de los mismos;

3
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en donde al final de la etapa a), la cantidad de disolvente debe reducirse mediante destilaciéon con el fin de obtener
la completa conversién del compuesto de amina de formula Il en butiramida de formula V, en donde la butiramida de
férmula V obtenida de la etapa a) se utiliza para la etapa b) de mesilacion sin aislamiento de la mezcla reaccional.

A menos que se indique otra cosa se establecen las definiciones siguientes para ilustrar y definir el significado y el
alcance de los diversos términos empleados para describir la presente invencion.

En esta descripcion, el término “inferior” se emplea para indicar un grupo que consta de uno a seis atomos de
carbono, con preferencia de uno a cuatro.

El término “halégeno” indica fltor, cloro, bromo o yodo, siendo preferidos el fltor, el bromo y el cloro.

El término “alquilo inferior”, solo 0 en combinacién con otros grupos, indica un resto alquilo monovalente, de cadena
lineal o ramificada, de uno a seis atomos de carbono, con preferencia de uno a cuatro atomos de carbono. Este
término se ilustra ademas con restos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo,
n-pentilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 2-etilbutilo y similares. Los restos alquilo inferior preferidos son metilo y etilo, siendo
especialmente preferido el metilo.

El término “alcoxi inferior” indica un resto R’-O-, en el que R’ es alquilo inferior ya definido antes. Los ejemplos de
restos alcoxi inferior son p.ej. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y hexiloxi, siendo especialmente
preferido el metoxi.

El término “(alcoxi inferior)carbonilo” indica un resto R’-O-C(O)-, en el que R’ es alquilo inferior.

El término “arilo” indica un resto mono- o policarbociclico aromatico monovalente, por ejemplo fenilo o naftilo, con
preferencia fenilo, que puede estar opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido, con independencia, por alquilo inferior,
alcoxi inferior, halégeno, ciano, azido, amino, di-(alquilo inferior)-amino o hidroxi.

El término “heterociclilo” indica un resto N-heterociclico aromatico o saturado, de 5 ¢ 6 eslabones, que opcional-
mente puede contener otro &tomo de nitrégeno o oxigeno, por ejemplo el imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, piridilo, pi-
rimidilo, morfolino, piperazino, piperidino o pirrolidino, con preferencia piridilo, tiazolilo o morfolino. Tales anillos
heterociclicos pueden estar opcionalmente mono-, di- o tri-sustituidos, con independencia, por alquilo inferior, alcoxi
inferior, halégeno, ciano, azido, amino, di-(alquilo inferior)-amino o hidroxi. El sustituyente preferido es alquilo
inferior, siendo preferido el metil.

El término “grupo protector de amino, labil ante los acidos” indica cualquier sustituyente empleado convencional-
mente para impedir la reactividad del grupo amino, que puede eliminarse por acciéon de un acido, por ejemplo el
acido clorhidrico. Los grupos protectores idoneos del grupo amino se eligen entre el grupo formado por el grupo
formilo, los grupos amida y los grupos y carbamato, tales como el 4-metoxibenciloxicarbonilo (“Moz”) y el tert-
butoxicarbonilo (“Boc”). La seleccién y uso (adicion y posterior eliminacion) de los grupos protectores de amino son
perfectamente conocidos de los expertos en quimica organica. Otros ejemplos de los grupos mencionados antes se
describen p.ej. en T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% edicion, John Wiley and
Sons, Nueva York, NY, 1999. El grupo protector preferido del grupo amino para el proceso de la presente invencién
es el Boc.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” abarca las sales de los compuestos de la férmula (I) con acidos
inorganicos u organicos, tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido
fosférico, acido citrico, acido formico, acido maleico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido tartarico,
acido metanosulfonico, acido salicilico, acido p-toluenosulfénico y similares, que no son téxicos para los organismos
vivos. Las sales preferidas de tales acidos son los formiatos, maleatos, citratos, clorhidratos, bromhidratos y las
sales del &cido metanosulfénico, siendo especialmente preferidos los clorhidratos.

Los procesos de la presente invencion se describen con mas detalle a continuacion.
Paso a)

El paso a) consiste en la condensacion de una amina de la formula 111
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en la que R, R? y R® son con independencia entre si hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o

alquenilo inferior, dichos alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos por

(alcoxi inferior)carbonilo, arilo o heterociclilo y R* es un grupo protector de amino, labil ante los acidos, con la
5 fluorlactona de la formula IV

F
O v
O
en presencia de 6-cloropiridin-2-ol como catalizador para formar la butiramida de la féormula V
NHR* OH
- H
3 N

en la que R*, R?, R®y R* tienen los significados definidos antes.
10

La amina de la férmula Il puede obtenerse con arreglo a los métodos descritos en la publicacion PCT n°® WO
2005/000848, en especial del modo descrito en el esquema 3.

En una forma preferida de ejecucién de la presente invencion, R' y R? significan un grupo metoxi, R®es hidrogeno y
15  R*significa un grupo Boc.

El catalizador 6-cloropiridin-2-ol se aplica habitualmente en una cantidad de 0,05 equivalentes molares a 0,20
equivalentes molares por cada equivalente molar de la amina de la formula Ill.

20 La reaccion de condensacion se efectla en general en un disolvente organico apropiado, por ejemplo en tolueno o
mezclas del mismo, con preferencia en tolueno a una temperatura de 80C a 111<C.

Al final de la reaccion, la cantidad de disolvente tiene que reducirse por destilaciéon con el fin de lograr la conversion

completa. Una vez completada la conversion, la butiramida de la férmula IV puede utilizarse para el paso de la
25 mesilacién b) sin aislarla de la mezcla reaccionante.

Paso b)

El paso b) requiere la formacion del mesilato de la formula VI

4
I;lHR H OMs
B N

30
en la que R!, R? R® y R’ tienen los significados definidos antes y Ms significa metanosulfonilo, por reaccion de la
butiramida de la férmula V con un cloruro de metanosulfonilo o un anhidrido de metanosulfonilo.
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En una forma preferida de ejecucién de la presente invencion, R' y R? significan un grupo metoxi, R®es hidrégeno y
R* significa un grupo Boc.

Tal como se ha descrito antes, la mezcla reaccionante resultante del paso a), se diluye con THF o dioxano y
después se emplea directamente para la mesilacion del paso b).

Con preferencia, la reaccién se lleva a cabo con cloruro de metanosulfonilo.

La reaccién se efectlia convenientemente en un disolvente organico, por ejemplo en tetrahidrofurano (THF), dioxano
0 mezclas de THF o dioxano con tolueno, con preferencia en una mezcla de THF y tolueno, a una temperatura de
10C a 35TC.

Deberia estar presente una amina, por ejemplo la N-metilmorfolina o una amina alifatica terciaria, con preferencia
trietilamina o tributilamina, para absorber el HCI generado. Se emplea con preferencia especial la trietilamina.

Una vez finalizada la reaccion, el mesilato de la férmula VI pueden utilizarse para el paso de cierre del anillo ¢) sin
tener que aislarlo de la mezcla reaccionante.

Paso c)

En el paso c) se efectla el cierre del anillo mesilato de la formula VI en presencia de una base organica para formar
el derivado de pirido[2,1-a]isoquinolina protegido sobre N de la férmula Il

en la que R', R? y R® tienen los significados definidos antes y R* es un grupo protector de amino, labil ante los
acidos.

En una forma preferida de ejecucién de la presente invencién R! y R® significan un grupo metoxi, R®es hidrogeno y
R significa un grupo Boc.

Tal como se ha mencionado antes, la mezcla reaccionante resultante del paso b) puede utilizarse directamente en el
paso de la reaccion de cierre de anillo c).

La base organica empleada para la reaccion de cierre del anillo puede elegirse entre tert-butéxido de litio, tert-
butéxido sédico o tert-butoxido potasico, bis(trimetilsilillamida de litio (LHMDS, hexametildisilazano de litio), n-butil-
litio (n-BuLi) o diisopropilamida de litio (LDA). Las bases organicas preferidas son la bis(trimetilsilil)amida de litio y el
tert-butoxido de litio, que por lo general se aplican en una cantidad de 2,5 equivalentes molares a 3,5 equivalentes
molares por cada equivalente molar de la amina de la formula 111

La reaccién se lleva a cabo habitualmente en un disolvente organico, por ejemplo en tetrahidrofurano (THF) o
dioxano o sus mezclas con tolueno, con preferencia en una mezcla de THF y tolueno o una mezcla de dioxano y
tolueno, a una temperatura de -20C a 10TC.

El aislamiento del derivado de pirido[2,1-a]isoquinolina protegido sobre N de la formula Il puede efectuarse aplicando
técnicas que los expertos en quimica organica conocen bien, p.ej. tratando la mezcla reaccionante con agua,
separando la fase organica y después cristalizando en un cambio de disolvente a un alcohol alifatico, p.ej. a metanol.

Paso d)
El paso d) consiste en desproteger el derivado de pirido[2,1-a]isoquinolina protegido sobre N de la férmula Il con
acido clorhidrico, en un disolvente elegido entre una cetona alifatica, un nitrilo alifatico o un éter ciclico o mezclas de

los mismos o agua mezclada con una cetona alifatica, un nitrilo alifatico o un éter ciclico o mezclas de los mismos.

Con preferencia, el disolvente se elige entre acetona, metiletilcetona, acetonitrilo o tetrahidrofurano o mezclas de los
mismos o entre agua mezclada con acetona, metiletilcetona, acetonitrilo o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos.
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En una forma de ejecucién mas preferida se emplean la acetona o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos o agua
mezclada con acetona o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos.

En otra forma de ejecucién mas preferida puede utilizarse el tetrahidrofurano o agua mezclada con tetrahidrofurano.
En una forma de ejecucion especialmente preferida puede utilizarse acetona o agua mezclada con acetona.

Con preferencia, puede utilizarse una mezcla con agua con el fin de conseguir una solubilidad suficientemente alta,
gque se necesita para la filtracion de la mezcla reaccionante. Por otro lado, la cantidad de agua deberia ser lo mas
baja posible para conseguir rendimientos elevados. Las proporciones preferidas de agua/acetona se sitian entre 1:
0,9 (m/m) y 1: 1 (m/m). Sin embargo, la reacciéon propiamente dicha puede realizarse en principio en cualquier
proporcion de agua/acetona.

El acido clorhidrico se aplica en principio en forma de acido clorhidrico concentrado, de un contenido de HCI en
torno al 37 % en agua.

La reaccion de desproteccion puede efectuarse de modo conveniente a una temperatura entre 30C y 80C, en
funcién del disolvente. Se aplica con preferencia una temperatura del intervalo de 35C a 66<C.

Por lo general, el producto deseado de la formula | puede aislarse diluyendo la mezcla con acetona, después
filtrando y finalmente lavando con el disolvente, en forma de cristales incoloros. Con preferencia, el producto se
obtiene en rendimientos de = 90% y con una pureza de = 98%.

Descripcion de las figuras

Figura 1: representa un modelo XRPD (Powder X-Ray Diffraction) de un lote tipico de la forma A del diclorhidrato de
la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-
pirrolidin-2-ona.

Figura 2: representa un espectro IR (espectroscopia infrarroja) de un lote tipico de la forma A del diclorhidrato de la
(2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pi-
rrolidin-2-ona.

Figura 3: representa una curva DSC (Differencial Scanning Calorimetry) de un lote tipico de la forma A del
diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-
4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona.

Figura 4: representa una curva TGA (Thermo Gravimetric Analysis) de un lote tipico de la forma A del diclorhidrato
de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-
pirrolidin-2-ona.

Figura 5: representa un modelo XRPD (Powder X-Ray Diffraction) de un lote tipico de la forma B del diclorhidrato de
la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-
pirrolidin-2-ona.

Figura 6: representa un espectro IR (espectroscopia infrarroja) de un lote tipico de la forma B del diclorhidrato de la
(2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pi-
rrolidin-2-ona.

Figura 7: representa una curva DSC (Differencial Scanning Calorimetry) de un lote tipico de la forma B del
diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-
4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona.

Figura 8: representa una curva TGA (Thermo Gravimetric Analysis) de un lote tipico de la forma B del diclorhidrato
de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-
pirrolidin-2-ona.

Figura 9: representa un modelo XRPD (Powder X-Ray Diffraction) de un lote tipico de la forma amorfa del
diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-
4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona.

Figura 10: representa un espectro IR (espectroscopia infrarroja) de un lote tipico de la forma amorfa del diclorhidrato
de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-
pirrolidin-2-ona.
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Figura 11: representa una curva DSC (Differencial Scanning Calorimetry) de un lote tipico de la forma amorfa del
diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-
4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona.

Figura 12: representa una curva TGA (Thermo Gravimetric Analysis) de un lote tipico de la forma amorfa del diclorhi-
drato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6, 7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-
fluormetil-pirrolidin-2-ona.

Figura 13: representa una curva elipsoide térmica de la estructura cristalina de la forma A del diclorhidrato de la
(2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirro-
lidin-2-ona.

El término “polimorfo” indica una forma cristalina o una modificaciébn que puede caracterizarse por métodos
analiticos, tales como la difraccion de rayos X del material en polvo, la espectroscopia Ir o la calorimetria de escaneo
diferencial.

Tal como se emplea aqui, la “forma amorfa” indica un material que carece de un ordenamiento a gran escala y no
presenta picos agudos en la difraccion de rayos X. El modelo XRPD de un material amorfo se caracteriza por uno o
mas halos amorfos.

“DMF" se emplea aqui como abreviatura de la N,N-dimetilformamida.

“DSC” se emplea aqui como abreviatura de Differencial Scanning Calorimetry. Las curvas DSC se registran en un
calorimetro de escaneo diferencial del tipo Mettler-Toledo™ DSC820 o DSC 821 con un sensor FRS05. Los ensayos
de idoneidad de sistema se realiza empleando indio como sustancia de referencia y se efectian calibrados
empleando indio, acido benzoico, bifenilo y cinc como sustancias de referencia.

Para las mediciones se colocan muestras aproximadamente de 2 a 6 mg en laminas de aluminio, se pesan
cuidadosamente y se cierran herméticamente con pestafias de perforacién. Antes de la medicién, se perforan
automaticamente las pestafias, formandose orificios puntuales de aprox. 1,5 mm. Después se calientan las muestras
en una corriente de nitrégeno de aprox. 100 mI/min aplicando una velocidad de calentamiento de 10°K/min.

La “forma A” se emplea aqui como abreviatura de la forma cristalina A del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-
amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona.

La “forma B” se emplea aqui como abreviatura del solvato cristalino de DMF la forma B del diclorhidrato de la
(2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirro-
lidin-2-ona.

“IR” se emplea como abreviatura de espectroscopia infrarroja. El espectro IR de las muestras se registra en forma
de pelicula de una suspension Nujol que contiene aprox. 5 mg de muestra y un poco de Nujol entre dos plaquitas de
cloruro sddico, empleando para ello un espectrémero FT-IR en transmitancia. El espectrometro empleado es un
Nicolet™ 20SXB u otro equivalente (resolucion: 2 cm™, 32 0 méas escaneos coafiadidos, detector de tipo MCT).

“XRPD” se emplea aqui como abreviatura de difraccion de rayos X del material en polvo. Se registran los modelos
de difraccion de rayos X en geometria de transmision en un difractémetro del tipo STOE STADIP con una radicacién
de CuKa (1,54 A) y un detector sensible a la posicion. Se colocan las muestras (aproximadamente 50 mg) entre
finas laminas de polimero (o de aluminio) y se analizan sin mas procesado (p.ej. molienda o tamizado) de la
sustancia.

Como alternativa, los modelos de difraccion de rayos X se miden en un difractdomero del tipo Scintag X1 powder X-
ray diffractometer equipado con un foco sellado de radiacién Kal de cobre. Se escanean las muestras de 2° a 36°
26 a una velocidad de 1° por minuto con anchuras de rendija de rayo incidente de 2 y 4 mm y anchuras de rendija de
haz difractado de 0,3y 0,2 mm.

Para el analisis estructural de los cristales individuales se monta un cristal individual en un bucle de un goniémetro y
se mide en condiciones ambientales. Como alternativa, se enfria el cristal en una corriente de nitrégeno durante la
medicién. Se recogen los datos en un sistema del tipo STOE Imaging Plate Diffraction System (IPDS) de la empresa
STOE (Darmstadt). En este caso se emplea para la recogida de datos la radiacion de Mo de una longitud de onda de
0,71 A. Se procesan los datos con el programa informatico IPDS de STOE. Se resuelve la estructura cristalina y se
refina con programas informaticos cristalograficos estandar. En este caso se emplea el programa ShelXTL de Bruker
AXS (Karlsruhe).

Como alternativa, para la recogida de los datos se puede emplear la radiacién de un sincrotrén. Se monta un cristal
individual en un bucle y se enfria a 89°K en una corriente de nitrégeno. Se recogen los datos en un sistema del tipo
Swiss Light Source beamline X10SA empleando un detector MAR CCD225 para la radiacion del sincrotron (0,80 A) y

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2382716713

se procesan los datos con un programa XDS. Se resuelve la estructura cristalina y se refina con programas
informaticos cristalograficos estandar. En este caso se emplea el programa ShelXTL de Bruker AXS (Karlsruhe).

“TGA” se emplea aqui como abreviatura de Thermo Gravimetric Analysis. El analisis TGA se efectla en un ana-
lizador termogravimétrico de Mettler-Toledo™ (TGA850 o TGA851). Los ensayos de idoneidad del sistema se
realizan con hidranal como sustancia de referencia y los calibrados se efectian empleando aluminio o indio como
sustancias de referencia.

Para los analisis termogravimétricos se colocan aprox. de 5 a 10 mg de muestra en laminas de aluminio, se pesan
cuidadosamente y se cierran herméticamente con pestafias perforables. Antes de la medicion se perforan
automaticamente las pestafias, resultando de ello orificios puntuales de aprox. 1,5 mm. Después se calientan las
muestras en un flujo de nitrégeno de aprox. 50 ml/min aplicando una velocidad de calentamiento de 5°K/min.

Se ha encontrado que puede aislarse el diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona (VII), en funcién del método de obtencion,
como forma A, B o como forma amorfa. La forma A puede aislarse por diferentes métodos de cristalizacion del modo
que se describe a continuacion. La forma B puede aislarse por cristalizacién en DMF o DMF/agua. La forma amorfa
puede obtenerse por liofilizacion de solucién acuosa del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6, 7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona.

La forma A puede obtenerse por recristalizacion del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona en una mezcla de metanol/
agua (0,5:0,5 p/p) a cierta temperatura y concentracion después de una siembra y con posterior precipitacion
durante el enfriamiento. La forma A puede obtenerse también por recristalizacién del diclorhidrato de la
(2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-
pirrolidin-2-ona en un disolvente elegido entre el grupo formado por metanol, etanol, mezclas de etanol/agua,
mezclas de acetona/agua, tetrahidrofurano, 2-propanol y acetonitrilo y cristalizacion espontanea, sin siembra, con
posterior precipitacion durante el enfriamiento.

La forma A del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona es una forma exenta de disolvente, ya que no se observa pérdida
significativa de peso en la curva TGA antes de la descomposicién y puede caracterizarse:

- por el siguiente modelo de difraccion de rayos X obtenido con una radicacion CuKy, que tiene grados caracte-
risticos expresados en grados 2-theta en aproximadamente: 6,0, 10,1, 12,1, 13,2, 14,5, 15,2, 15,5, 16,1, 16,4, 17,7,
19,5, 20,7, 21,6, 22,6, 27,3, 27,8 y 30,2. El término “aproximadamente” significa en este contexto que hay una
incertidumbre en las mediciones de los grados 2-theta de + 0,2 (expresada en grados 2-theta);

- por un espectro de absorcién IR que tiene los picos caracteristicos exPresados encm™en aProximadamente 3582
cm™, 3440 cm™, 3237 cm™, 2726 cm™, 2535 cm™, 2477 cm™, 1953 cm™, 1681 cm™, 1601 cm™, 1575 cm™, 1525 cm’
' 1491 cm™, 1408 cm™, 1308 cm™, 1260 cm™, 1225 cm™, 1193 cm™, 1145 cm™, 1130 cm™, 1096 cm™, 1054 cm™,
1000 cm™®, 967 cm™, 946 cm™, 879 cm™, 844 cm™, 808 cm™, 768 cm™ y 654 cm™. El término “aproximadamente”
significa en este contexto que los valores cm™ pueden variar p.ej. en £ 3 cm™; y

- un intervalo de fusién (DSC) aprox. de 295 a 310 T con descomposicion severa.
Estas caracteristicas y otras se recogen en las figuras de 1 a 4.

Se realiza un analisis estructural de cristal individual de la forma A. En la tabla 1 se recoge una lista de algunos
datos estructurales de los cristales. El modelo experimental de difraccion de rayos X del material en polvo
corresponde al modelo tedrico calculado a partir de los datos de estructura de cristal recogidos en condiciones
ambientales. El empaquetado cristalino de la forma A presenta enlaces de hidrégeno del oxigeno del carbonilo con
los grupos amino primario protonados de las dos moléculas adyacentes activas. En la figura 13 se representa una
curva elipsoide térmica de la estructura cristalina.

Tabla 1: datos de estructura cristalina de la forma A

forma A
sistema cristalino ortorrémbico
grupo espacial P2(1) 2(1) 2(1)
hébito cristalino plaquita

[A] a=6,77
dimensiones de celdilla unitaria [A] b =10,98

[A] c=29,04
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[ a, B, y=90,0
temperatura K] 89
volumen de celdilla A7 2159
moléculas en una celdilla unitaria 4
densidad calculada [g/cm’] 1,39

La forma B del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona, un solvato de DMF, puede obtenerse por agitacion en una
suspension en DMF/agua (0,5:0,5 p/p) del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona durante varios dias.

La forma B del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona es una forma solvatada y en la curva TGA se observa una pérdida de
peso del 5,4 % — 5,7 % y del 11,8 % — 13,2% de 25T hasta aproximadamente 150C, y de aproximadamente 150C
hasta 190C, respectivamente, antes de la descompos icion y puede caracterizarse:

- por el siguiente modelo de difraccién de rayos X obtenido con una radiacién CuK, que tiene picos caracteristicos
expresados en grados 2-theta en aproximadamente: 6,8, 12,5, 13,5, 15,1, 17,4, 18,1, 18,4, 24,3, 24,8, 25,3, 27,2,
27,9, 28,1, 29,9 y 30,7. El término “aproximadamente” significa en este contexto que hay una incertidumbre en las
mediciones de los grados 2-theta de + 0,2 (expresada en grados 2-theta).

- por un espectro de absorcion IR que tiene picos caracteristicos expresados en cm™ aproximadamente en: 3480 cm’
!/3376 cm™, 2706 cm™, 2682 cm™, 2610 cm™, 2574 cm™, 2532 cm™, 2381 cm™, 1684 cm™, 1659 cm™, 1622 cm™,
1574 cm™, 1528 cm™, 1487 cm™, 1410 cm™, 1383 cm™, 1310 cm™, 1267 cm™, 1251 cm™, 1229 cm™, 1192 cm™,
1135 cm™, 1107 cm™, 998 cm™, 988 cm™, 930 cm™, 900 cm™, 841 cm™, 767 cm™, 680 cm™, y 667 cm™. El término
“aproximadamente” significa en este contexto que los valores cm™ pueden variar p.ej. en £3 cm™.

- por un suceso endotérmico entre 171C y 175T (pi co extrapolado; DSC).
Estas caracteristicas y otras se representan en las figuras de 5 a 8.

La forma amorfa del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona puede obtenerse por liofilizacion de una solucion de 5,0 g
del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-
i)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona en 20 ml de agua (condensador a -40C y vacio de 0 a 1 mbar).

La forma amorfa del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona puede caracterizarse:

- por la pérdida de los picos agudos de la difraccion de rayos X en su modelo XRPD;

- por un espectro de absorcion IR que tiene los picos caracteristicos expresados en cm™ aproximadamente en: 3429
cm™, 2507 cm™, 1680 cm™, 1612 cm™, 1515 cm™, 1310 cm™, 1261 cm™, 1246 cm™, 1219 cm™, 1127 cm™, 994 cm™,
964 cm™, 945 cm™, 888 cm™, 860 cm™, 842 cm™, 767 cm™, 685 cm™ y 635 cm™. El término “aproximadamente”
significa en este contexto que los valores cm™ pueden variar p.ej. en £3 cm™.

Estas caracteristicas y otras se representan en las figuras de 9 a 12.
Ejemplos
Abreviaturas

MeOH metanol

EtOH etanol

THF tetrahidrofurano

ACN acetonitrilo

IPA 2-propanol

MEK metiletilcetona

t.amb. temperatura ambiente
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Determinacion de los ensayos

Se determina el ensayo del (2S,3S,11bS)-3-((4S)-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo (2) por andlisis HPLC, empleando una columna
XBridge C18 de Waters, 3,5 um, 4,6 x 150 mm, deteccion UV en 284 nm, gradiente con mezclas de agua,
acetonitrilo y trietilamina, caudal de 1 ml/min y temperatura del horno de la columna ajustada a 40C y empleando un
patrén externo.

El ensayo del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona (3) se determina por analisis HPLC, empleando una columna Atlantis
T3 de Waters, 3 um, 4,6 x 150 mm, detecciéon UV en 284 nm, gradiente con mezclas de agua, acetonitrilo y tampon
dihidrogenofosfato potasico y pH de 3,0, caudal de 1,0 ml/min y temperatura del horno de la columna ajusta a 45C y
empleando un patrén externo.

Ejemplo 1
Obtencién del (2S,3S,11bS)-3-((4S)-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piri-

do[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo (2)

F
NHBoc
: BocHN
S
H
CH0 N + 0 —— CH,O N 0
CH,O o CH,0
1 2

Ejemplo 1a (con LHMDS como base para la ciclacién)

En un reactor de 1,2 | equipado con un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo de decantacion y un
tubo para la entrada de nitrégeno se introducen 30,0 g (79,5 mmoles) de (2S,3S,11bS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-isoquinolin-2-il)]-carbamato de tert-butilo (1) y 1,20 g (9,1 mmoles) de 6-
cloro-2-piridinol en 450 ml de tolueno. Se calienta la mezcla a 85-90C y en 45-60 minutos se le afiaden 12,2 g (103
mmoles) de (S)-4-fluormetil-dihidro-furan-2-ona. Una vez finalizada la adicion se calienta la mezcla a 100-110C y se
agita a esta temperatura durante 8 horas. Después se eliminan por destilacién unos 200 ml de tolueno y se agita la
suspension viscosa resultante a 85T durante 10-15 horas mas. Se deja enfriar la mezcla a 25-30C y se le afiaden
450 ml de THF. Se trata la mezcla a 25-30C con 12,9 g (111 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo y después con
13,1 g (130 mmoles) de trietilamina. Se mantiene la suspension viscosa resultante en agitacion a 25-30°C durante
60-90 minutos, después se enfria entre -10 y 0C y se trata a esta temperatura durante 1-2 horas con 168 g (238
mmoles) de la bis(trimetilsilillamida de litio (al 23,8% en THF). Una vez finalizada la adicién, se agita la solucién casi
transparente entre -10 y OC durante 1-2 horas mas. Se trata la mezcla con 75 ml de agua. Se separan las fases y
se lava la fase organica con agua (1x75 ml). De la fase organica se eliminan por completo por destilacion el THF y el
tolueno y se sustituyen por MeOH. Se mantiene en ebullicion a reflujo la suspension resultante (aprox. 250 ml) y
después se enfria a -20T en 4-6 horas. Se agita la suspension resultante a -20C durante 2 hora. Se sep aran los
cristales por filtracion, se lavan con 60 ml de MeOH enfriado previamente y se secan a 45C / <30 mbar, obte-
niéndose 29,8 g del producto epigrafiado en forma de cristales incoloros (rendimiento = 77 %; pureza: 97,5 %
(m/m)).

Ejemplo 1b (con LiOtBu como base para la ciclacion)

En un rector de 1,2 | equipado con un agitador mecéanico, un termémetro Pt-100, un embudo de decantacién y un
tubo para la entrada de nitrégeno se introducen con 30,0 g (79,5 mmoles) de (2S,3S,11bS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-
1,3,4, 6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-isoquinolin-2-il)]-carbamato de tert-butilo (1) y 1,20 g (9,1 mmoles) del 6-
cloro-2-piridinol en 450 ml de tolueno. Se calienta la mezcla a 85-90C y en 45-60 minutos se le afiaden 12,2 g (103
mmoles) de (S)-4-fluormetil-dihidro-furan-2-ona. Después de la adicion se calienta la mezcla a 105C y se agita a
esta temperatura durante 5 horas. Después se eliminan por destilacion aprox. 250 ml de tolueno y se agita la
suspension viscosa resultante a 85T durante 16 horas mas. Se eliminan por destilacion 100 ml de tolueno y se
sustituyen por 400 g de THF. Al final de la destilacién se ajusta el volumen de reaccion a 500 ml. Después se enfria
la mezcla a 23C, se trata a 23-30C con 13,8 g (0, 12 moles) de cloruro de metanosulfonilo y después con 14,0 g
(0,14 moles) de trietilamina. Se mantiene la suspensién viscosa resultante en agitacion a 25-30C durante 75
minutos, después se enfria a -10-0C y se trata a e sta temperatura con 95 g (0,24 moles) tert-butéxido de litio (20%
en THF) durante 1-2 horas. Una vez finalizada la adicion, se agita la suspension a -5TC durante 2 horas. Entonces
se trata la mezcla con 75 g de agua. Se separan las fases y se lava la fase organica con 70 g de una solucién de
acido sulfarico (al 2,5% en agua). De la fase organica se eliminan por completo por destilacion el THF y el tolueno y
se sustituyen por MeOH. Se calienta la suspension resultante (aprox. 230 ml) a la temperatura de reflujo y después
se deja enfriar a -10C en 5 horas. Se agita la susp ension a -10C durante 2 horas. Se separan los crist ales por
filtracion, se lavan con 50 ml de MeOH enfriado previamente y se secan a 45C / <30 mbar, obteniéndose 30,02 g
del producto epigrafiado en forma de cristales incoloros (rendimiento = 79 %; pureza: 99,2 % (m/m)).
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Ejemplo 2
Preparacion del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-

isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona (VII)

F F
BocHN
% N HCI NH,
. ; N
H
o) H
CH,0 N CH,O o
N
CH;0 CH,O 2HCI
2 Vil

Ejemplo 2a (en THF/agua como disolvente)

En un reactor de 350 ml equipado con un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo de decantaciéon y un
tubo para la entrada de nitrégeno se introducen 15,0 g (30,8 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-fluormetil-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo (2), 120
ml de THF y 3 ml de agua. A una temperatura entre 20 y 30C se afiaden 9,15 g (093 mmoles) de acido clorhidrico
(al 37% en agua) en 15-30 minutos. Se calienta la solucién resultante a 45T durante 4 horas. Se enfria la
suspension a 10-15C y se agita a esta temperatura durante 2-3 horas. Se separan los cristales por filtracion, se
lavan con 40 ml de THF y se secan a 45T / <30 mbar, obteniéndose 13,5 g del compuesto epigrafiado en forma de
cristales incoloros (rendimiento = 96 %; pureza: 98,9 % (m/m)).

Ejemplo 2b (en acetona / agua como disolvente)

En un reactor de 250 ml de doble encamisado, equipado con agitador mecanico, termémetro Pt-100, embudo de
decantacion y tubo para la entrada de nitrdgeno se introducen 21,10 g (43,74 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il]-carbamato ~ de
tert-butilo (2), 20,0 g acetona y 19,0 g de agua. A una temperatura entre 47 y 53T se afiaden en 10 min utos 15,2 g
(153 mmoles) de acido clorhidrico (al 37% en agua. Se filtra la solucion obtenida a través de un tamiz de 5 um y se
lava el reactor de 250 ml con una mezcla de 18,0 g de acetona y 2,0 g de agua. Se trasvasa la solucion filtrada a un
reactor de 500 ml, de doble encamisado, equipado con agitador, termémetro Pt-100, embudo de decantacion y tubo
para la entrada de nitrégeno. Agitando entre 20 y 30C se afiaden 250 g de acetona a la solucién durante 1-2 horas.
A continuacion se agita la mezcla entre 20 y 25T durante 2 horas mas. Se separan los cristales por filtracion, se
lavan con 200 g de acetona y se secan a 90C/<20 mb ar, obteniéndose 19,70 g del compuesto epigrafiado en forma
de cristales incoloros (rendimiento = 92,3 %; pureza: 99,9 % (m/m)).

Ejemplo 2c (en acetona / agua como disolvente)

En un reactor de 250 ml, de doble encamisado, equipado con agitador mecéanico, termémetro Pt-100, embudo de
decantacion y tubo para la entrada de nitrdgeno se introducen 21,10 g (43,74 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il]-carbamato  de
tert-butilo (2), 20,0 g de acetona y 19,0 g de agua. A una temperatura entre 47 y 53C se afiaden 15,2 g (153
mmoles) de acido clorhidrico (al 37% en agua) en 10 minutos. Se filtra la solucidn obtenida a través de un tamiz de 5
pum y se lava el reactor de 250 ml reactor con una mezcla de 18,0 g de acetona y 2,0 g de agua. Se trasvasa la
solucion filtrada a un reactor de 500 ml de doble encamisado, equipado con agitador, termémetro Pt-100, embudo de
decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno. Con agitacion entre 38 y 42T se afiaden a la solucion 250 g de
ACN en 1-2 horas. A continuacién se agita la mezcla entre 38 y 42T durante 2 horas mas. Se separan los cristales
por filtracion, se lavan con 80 g de ACN y se secan a 90C/<20 mbar, obteniéndose 19,80 g del compuesto
epigrafiado en forma de cristales incoloros (rendimiento = 93,5 %; pureza: 98,8 % (m/m)).

Ejemplo 2d (en MEK/ agua como disolvente)

En un reactor de 250 ml de doble encamisado, equipado con agitador mecanico, termémetro Pt-100, embudo de
decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno se introducen 21,10 g (43,74 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de
tert-butilo (2), 20,0 g de MEK y 18,0 g de agua. A una temperatura entre 47 y 53T se le afiaden en 10 mi nutos 15,2
g (153 mmoles) de acido clorhidrico (37% en agua. Se filtra la solucién obtenida a través de un tamiz de 5 pm. Se
trasvasa la solucion filtrada a un reactor de 500 ml de doble encamisado, equipado con agitador, termémetro Pt-100,
embudo de decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno. Con agitacién entre 20 y 25T se afiaden a | a solucién
en 1-2 horas 80 g de MEK. A continuacion se agita la mezcla entre 20 y 22T durante 16 horas mas. Se afiade n
120g de acetona en 10 minutos. Después de agitar entre 20 y 22°C durante 4-5 horas mas se separan los cristales
por filtracion, se lavan con 200 g de acetona y se secan a 90C/<20 mbar, obteniéndose 16,96 g del com puesto
epigrafiado en forma de cristales incoloros (rendimiento = 86,1 %; pureza: 99,1 % (m/m)).
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En la siguiente tabla se recogen ejemplos de diferentes disolventes para ilustrar la invencion.

Ej. composicién de disolvente para | composicion de disolvente para la rendi- pureza
la reaccion (desbocilacién)* cristalizacién/aislamiento* m;s/:]to [%0]
2e agua zlig/ula?){g,zCN 71,5 99,6
| e O aa e
2¢ zlig/uoat ésacetona zlig/uoat éSa/ccét’gga / ACN 935 98.8
2d Q/I;E(Iigagua 1m;eglyelték;e1tf)2na/ agua / acetona 86.1 991

*En m/m. No se incluye el agua que lleva el acido clorhidrico (al 37% en agua).

Ejemplo comparativo 2A (en MeOH como disolvente)

En un reactor de 350 ml equipado con agitador mecanico, termémetro Pt-100, embudo de decantacion y tubo para la
entrada de nitrégeno se introducen 10,0 g (20,7 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo (2) y 50 ml de MeOH.
Se calienta la suspensién a 50C y se trata a esta t emperatura en 5 minutos con 10,2 g de &cido clorhidrico (al 37%
en agua). Se agita la mezcla a 50C durante 4 horas. Se deja enfriar la suspensién incolora a t.amb. y en 15-30
minutos se trata con 100 ml de metilo acetato. Se enfria la suspension a 0-5C y se agita a esta temper atura durante
1-2 horas. Se separan los cristales por filtracion, se lavan con una mezcla de acetato de metilo y metanol y se secan
a 70T / <30 mbar, obteniéndose 8,89 g del compuest o epigrafiado en forma de cristales incoloros (rendimiento = 93
%; pureza: 98% (m/m)) con un contenido de cloruro de metilo de varios cientos de ppm.

Ejemplo comparativo 2B (en MeOH/agua como disolvente)

En un reactor de 250 ml de doble encamisado, equipado con agitador mecanico, termémetro Pt-100, embudo de
decantacion y tubo para la entrada de nitrdgeno se introducen 21,10 g (43,74 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il]-carbamato  de
tert-butilo (2), 20,0 g de metanol y 15,0 g de agua. A una temperatura entre 47 y 53T se afiaden en 10 minutos 15,2
g (153 mmoles) de acido clorhidrico (al 37% en agua). Se filtra la solucién obtenida a través de un tamiz de 5 pm. Se
trasvasa la solucion filtrada a un reactor de 500 ml de doble encamisado, equipado con agitador, termémetro Pt-100,
embudo de decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno. Con agitaciéon entre 20 y 30T se afiaden a | a solucién
250 g de acetona en 1-2 horas. Se siembran 200 mg del compuesto VIl y la mezcla empieza a cristalizar. A
continuacién se enfria la mezcla entre -5 y O0C y se agita durante 16 horas mas. Se separan los cristales por
filtracion, se lavan con 40 g de acetona y se secan a 90C / <20 mbar, obteniéndose 19,44 g del compue sto
epigrafiado en forma de cristales incoloros (rendimiento = 91,8 %; pureza: 98,5 % (m/m)) con un contenido de
cloruro de metilo entre 100 y 200 ppm.

Ejemplo comparativo 2C (en IPA/agua como disolvente)

En un reactor de 250 ml de doble encamisado, equipado con agitador mecanico, termémetro Pt-100, embudo de
decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno se introducen 21,10 g (43,74 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato ~ de
tert-butilo (2), 20,0 g de IPA y 18,0 g de agua. A una temperatura entre 47 y 53T se afiaden en 10 minutos 15,2 g
(153 mmoles) de acido clorhidrico (al 37% en agua). Se filtra la solucion obtenida a través de un tamiz de 5 um. Se
trasvasa la solucion filtrada a un reactor de 500 ml de doble encamisado, equipado con agitador, termémetro Pt-100,
embudo de decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno. Con agitacién entre 20 y 25T se afiaden a | a solucién
en 1-2 horas 250 g de IPA. Se siembran 200 mg del compuesto 3 y la mezcla empieza a cristalizar. A continuacién
se agita la mezcla entre 20 y 22<C durante 3 horas mas. Se separan los cristales por filtracion, se lavan con 40 g de
IPA y se secan a 90T / <20 mbar, obteniéndose 18,22 g del compuesto epigrafiado en forma de cristales incoloros
(rendimiento = 92,50 %,; pureza: 98,4 % (m/m)) con un contenido de cloruro de isopropilo de aproximadamente 100

ppm.

Ejemplo comparativo 2D (en EtOH/agua como disolvente)

En un reactor de 250 ml de doble encamisado, equipado con agitador mecanico, termémetro Pt-100, embudo de
decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno se introducen 21,10 g (43,74 mmoles) de (2S,3S,11bS)-3-((4S)-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de
tert-butilo (2), 20,0 g de EtOH y 18,0 g de agua. A una temperatura entre 47 y 53 se afiaden en 10 min utos 15,2 g
(153 mmoles) acido de clorhidrico (al 37% en agua). Se filtra la solucién obtenida a través de un tamiz de 5 pm. Se
trasvasa la solucion filtrada a un reactor de 500 ml de doble encamisado, equipado con agitador, termémetro Pt-100,
embudo de decantacion y tubo para la entrada de nitrégeno. Con agitacion entre 20 y 25T se afiaden a | a solucién
250 g de etanol en 1-2 horas. Después de sembrar 200 mg del compuesto 3, la mezcla empieza a cristalizar. A
continuacioén se agita la mezcla entre 20 y 22°C durante 3 horas mas. Se separan los cristales por filtracién, se lavan
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con 40 g de etanol y se secan a 90C / <20 mbar, ob teniéndose 19,44 g del compuesto epigrafiado en forma de
cristales incoloros (rendimiento = 91,8 %; pureza: 98,4 % (m/m)) con un contenido de cloruro de etilo entre 200 y 300

ppm.

Ejemplo 3
Obtencién de la forma A del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona

Puede obtenerse la forma A del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona por digestiéon en disolventes, p.ej. metanol, etanol, 2-
propanol o mezclas de disolventes, p.ej. acetona/agua (p.ej. 1:1, p/p), agua/metanol (p.ej. 1:1, p/p), agua/etanol (p.ej.
0,4:0,6 p/p). Puede obtenerse también por recristalizacion del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona con o sin siembra en
sistemas de disolventes, que incluyen, pero no se limitan a: metanol, metanol/agua (p.ej. 0,5:0,5, p/p), etanol,
agua/etanol (p.ej. 0,6:0,4, p/p).

Procedimiento de cristalizacién

Se disuelven 250,00 g del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona en 91,2 g de acetona y 91,2 g de agua y se calientan a
50-55<C. Se filtra la solucion en caliente. A la solucién transparente se le afiaden entre 50 y 55C 4763 ,0 g de
acetona. Después de la adicién de 400 ml de acetona se afiaden entre 50 y 55°C 2,0 g de cristales de siembra de la
forma A del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
aJisoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona. Una vez finalizada la adicion de la acetona se enfria la suspensién
a razon de 0,3-0,6 K°/min hasta una temperatura de 5-10C. Se agita a 5-10C durante 1 h, se filtran los cristales, se
lavan con aprox. 200 ml de acetona (de 5 a 10C) y se secan a 70C / < 20 mbar durante 14 h. Rendimiento: 241,0 g
(95,4 %).

Preparacion de cristales de siembra de la forma A

Los cristales de siembra de la forma A pueden prepararse por digestién de una suspension de diclorhidrato de la
(2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirro-
lidin-2-ona en sistemas de disolventes, que incluyen, pero no se limitan a: etanol, metanol, agua y mezclas de
etanol/agua (p.ej. 0,4:0,6 p/p). Después de agitar la suspensién a temperatura ambiente durante varios dias se filtran
los cristales de la forma Ay se secan a 70C / < 20 mbar durante 14 h.

Propiedades de estado sdlido de la forma A
Los modelos XRPD, el espectro IR, la curva DSC y la curva TG de la forma A se presentan en las figuras de 1 a 4.

Ejemplo 4
Obtencién de la forma B del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona

Puede obtenerse la forma B del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona, un solvato de DMF, por digestién del diclorhidrato de
la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6, 7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-
pirrolidin-2-ona en el sistema de disolventes DMF/agua (p.ej. 0,5:0,5 p/p).

Procedimiento de cristalizacién

Se suspenden 0,38 g del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona en 0,50 g de DMF/agua (0,5:0,5 p/p) y se agita durante a
temperatura ambiente durante cinco dias. Después de filtrar y secar entre 40C y 50C / <20 mbar duran te varias
horas se aislan 0,04 g de sélido blanco. Rendimiento: 0,04 g.

Propiedades de estado sélido de la forma B
Los modelos XRPD, el espectro IR, la curva DSC y la curva TG de la forma B se presentan en las figuras de 5 a 8.

Ejemplo 5
Obtencién de la forma amorfa del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahi-

dro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona

Se puede obtener una forma amorfa del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona por liofilizacién.

Procedimiento de obtencion

Se disuelven 5,00 g del diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona en 20 g de agua a temperatura ambiente. Se congela la
solucion transparente y se liofiliza a presion reducida (condensador a -55C y vacio a 0,2 mbar) durante 72 horas.
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Los analisis indican la existencia del diclorhidrato amorfo de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,
7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona. Rendimiento: 4,7 g (94 %).

Propiedades de estado sdlido de la forma amorfa
Los modelos XRPD, el espectro IR, la curva DSC y la curva TG de la forma amorfa se presentan en las figuras de 9

al2.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la obtencion de un derivado de pirido[2,1-a]isoquinolina de la férmula |

5
en la que R R? y R® son con independencia entre si hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o

alquenilo inferior, dichos alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos por
(alcoxi inferior)carbonilo, arilo o heterociclilo, y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que consiste en

10 a) condensar una amina de la férmula Ill

en la que R!, R? y R® son con independencia entre si hidrogeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
alquenilo inferior, dichos alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos por
(alcoxi inferior)carbonilo, arilo o heterociclilo y R*esun grupo protector de amino, con la fluorlactona de la formula IV

F

O v

(0]
en presencia de 6-cloropiridin-2-ol como catalizador para formar la butiramida de la formula V

15

NHR* OH

ZT

en la que R*, R?, R®y R* tienen los significados definidos antes;

20 b) formar el mesilato de la formula VI

I}lHR4 OMs

ZT
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en la que R! R? R® y R* tienen los significados definidos antes y Ms significa metanosulfonilo, por reaccion de la
butiramida de la férmula V con un cloruro de metanosulfonilo o anhidrido de metanosulfonilo;

c) cerrar el anillo del mesilato de la formula VI en presencia de una base organica para formar el derivado
pirido[2,1-a]isoquinolina protegido sobre N de la formula Il

en la que R! R? y R® tienen los significados definidos antes y R*es un grupo protector de amino, labil ante los acidos
y

d) desproteger el derivado de pirido[2,1-a]isoquinolina protegido sobre N de la férmula Il con acido
clorhidrico en un disolvente elegido del grupo constituido por acetona, metil etil cetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano
0 sus mezclas, y agua en combinacién con acetona, metil etil cetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano o sus meclas, en
donde al final de la etapa a) la cantidad de disolvente debe reducirse mediante destilacion con el fin de obtener la
conversion completa del compuesto de amina de férmula Ill a butiramida de formula V,
en donde la butiramida de féormula V obtenida de la etapa a) se utiliza para la etapa b) de mesilacién sin aislamiento
de la mezcla reaccional,

y en donde el término "inferior" se utiliza para significar un grupo constituido por uno a seis atomos de carbono.

2. Proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se utiliza acetona, tetrahidrofurano o sus mezclas, o
agua en mezcla con acetona o tetrahidrofurano o sus mezclas.

3. Proceso segun la reivindicaciéon 1 o 2, en donde R! y R? son metoxi y R®es hidrégeno.

4. Proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque en el paso a) se aplica el catalizador 6-cloropiridin-2-ol en
una cantidad de 0,05 equivalentes molares a 0,20 equivalentes molares por cada equivalente molar de la amina de
la formula lIl.

5. Proceso segun las reivindicaciones 1 6 4, caracterizado porque la conversion del paso a) se efectia a una
temperatura de 80C a 111<C.

6. Proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 o0 4 a 5, caracterizado porque en el paso b) se emplea
el cloruro de metanosulfonilo.

7. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 0 4 a 6, caracterizado porque la conversion del paso b)
se realiza a una temperatura de 10C a 35<C.

8. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 o0 4 a 7, caracterizado porque el mesilato de la férmula
VI obtenido en el paso b) se emplea para el paso de cierre de anillo ¢) sin aislarlo de la mezcla reaccionante.

9. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 0 4 a 8, caracterizado porque en el paso c) se elige
como base organica el tert-butdxido de litio o la bis(trimetilsili)amida de litio.

10. Proceso segun la reivindicacion 9, caracterizado porque el tert-butdxido de litio o la bis(trimetilsilillamida de litio
se aplica en una cantidad de 2,5 equivalentes molares a 3,5 equivalentes por cada equivalente molar de la amina de
la féormula lIl.

11. Proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 o0 4 a 10, caracterizado porque la conversion del paso
c) se efectda a una temperatura de -20C a 10C.

12. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 0 4 a 11, caracterizado porque para la desproteccion
del paso d) se emplea un disolvente elegido entre acetona, metiletilcetona, acetonitrilo o tetrahidrofurano o0 mezclas
de los mismos, 0 agua mezclada con acetona, metiletilcetona, acetonitrilo o tetrahidrofurano o mezclas de los
mismos.
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13. Proceso segun la reivindicacion 12, caracterizado porque se emplea la acetona o tetrahidrofurano o mezclas de
los mismos o0 agua mezclada con acetona o tetrahidrofurano o mezclas de los mismos.

14. Proceso segln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 0 4 a 13, caracterizado porque la conversion del paso
d) se realiza a una temperatura de 35T a 66<C.

15. Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 14, en el que el compuesto de la formula | es el
diclorhidrato de la (2S,3S,11bS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-
4(S)-fluormetil-pirrolidin-2-ona.

18
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