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DESCRIPCION
Proceso de obtencidn de derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina

La presente invencion se refiere a un proceso de obtencion de derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina de la féormula

en la que R* R® y R* se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior, dichos alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden
estar opcionalmente sustituidos por un resto elegido entre (alcoxi inferior)carbonilo, arilo y heterociclilo, y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son Utiles para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
asociadas con el DPP IV.

La presente invencion se refiere en especial a un proceso de obtencion de un derivado de la pirido[2,1-a]isoquinolina
de la formula

F

MeO O

MeO 2HCI

Los derivados de la pirido[2,1-alisoquinolina de la formula | son se han descrito en la solicitud PCT de patente
internacional WO 2005/000848.

Uno de los principales objetivos de la sintesis de los compuestos de la formula | consiste en la introduccion de
centros quirales en el resto pirido[2,1-a]isoquinolina, que en la sintesis segln la solicitud PCT de patente
internacional WO 2005/000848 requiere un estadio posterior de separacion de los enantimeros por HPLC quiral.
Sin embargo, semejante proceso resulta dificil de llevar a la practica en escala industrial. Por consiguiente, el
problema a resolver consiste en encontrar un proceso alternativo adecuado que permita obtener el isémero optico
deseado en un estadio anterior del proceso, que proporcione un rendimiento elevado y que pueda realizarse a
escala industrial.

Ahora se ha encontrado que el proceso de la presente invencién, que se describe a continuacion, permite resolver
este problema. El proceso de obtencion de los derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina de la férmula
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en la que R% R® y R* se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior, dichos alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior pueden
estar opcionalmente sustituidos por un resto elegido entre (alcoxi inferior)carbonilo, arilo y heterociclilo, y de las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, dicho proceso consta de los pasos siguientes:

a) abertura del anillo de la (S)-4-fluormetil-dihidro-furan-2-ona de la formula

0O
0O

F

y posterior esterificacion para generar el (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de la formula

Br\)\j\ 2
0R1a

en la que R™ es alquilo inferior;

b) convertir el (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de la férmula (2) por reaccién de un éster de alquilo de la glicina
protegida sobre N en un (S)-4-(alcoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetil-butirato protegido sobre N de la férmula

F
Prot

R"0,C._N COR™ 3
29N~ 2
en la que R*y R son alquilo inferior y Prot es el grupo bencilo;

c) desproteger el (S)-4-(alcoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetilbutirato de la formula (3) protegido sobre N y a
continuacion cerrar el anillo para formar el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la formula

W

N
COR" ,

en la que R™ es alquilo inferior;

d) convertir el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la férmula (4) en el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-

il)-3-oxo-butirato de la formula
F
R0 N 5a
O

en la que R es bencilo o 1-fenil-etilo o una sal del mismo;

e) transformar el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de la formula (5a) en el acido ((S)-4-fluormetil-2-
oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la formula
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F
L
HO N 5b
-0

f) condensar el acido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la férmula (5b) con un derivado de
isoquinolina de la formula

0 en una sal del mismo;

R3 N
RB
R4

0 una sal del mismo, en la que R? R® y R* tienen los significados definidos anteriormente, para formar un compuesto

de la férmula
F
R s ©
R
R?

en la que R% R® y R* tienen los significados definidos anteriormente, o una sal del mismo, y a continuacion cerrar el
anillo del compuesto de la formula (7a) con formaldehido para formar el derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-
oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona de la férmula

F

7b

en la que R? R®y R* tienen los significados definidos anteriormente, o una sal del mismo;

g) transformar el derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2-ona de la férmula (7b) en la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la féormula
F
NProt

en la que R? R® y R* tienen los significados definidos anteriormente y Prot es el grupo bencilo, o una sal del mismo;

4
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h) eliminar el grupo protector Prot de la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2—amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la férmula (8).

A menos que se indique otra cosa, las siguientes definiciones se establecen para ilustrar y detallar 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 de uno a seis atomos de carbono, con
preferencia de uno a cuatro.

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

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

El término “alquenilo” se emplea aqui para indicar un resto formado por una cadena de hidrocarburo, sustituida o sin
sustituir, que tiene de 2 a 6 atomos de carbono, con preferencia de 2 a 4 &tomos de carbono, y que tiene uno o dos
dobles enlaces olefinicos, con preferencia un doble enlace olefinico. Los ejemplos son el vinilo, 1-propenilo, 2-
propenilo (alilo) o 2-butenilo (crotilo).

El término “alcoxi” indica un grupo R’-O-, en el que R’ es alquilo. El término “alcoxi inferior” indica un grupo R’-O-, en
el que R’ es un resto alquilo inferior ya definido antes. Los ejemplos de grupos 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 grupo R’-O-C(O)-, en el que R’ es un resto alquilo inferior ya definido
antes.

El término “arilo” indica un resto carbociclico aromatico monociclico monovalente, por ejemplo el fenilo.

El término “heterociclilo” indica un resto N-heterociclico saturado o aromatico, de 5 6 6 eslabones, elegido entre el
piridilo, tiazolilo y morfolino.

El término “sal” indica las sales formadas con &acidos inorganicos, por ejemplo con el acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, con preferencia con el acido clorhidrico, o con acidos
organicos, por ejemplo con el acido acético, acido propionico, acido glicolico, acido pirdvico, acido oxalico, acido
maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, &acido
cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, N-
acetilcisteina.

Ademas, estas sales pueden obtenerse por adicidon de una base inorganica o una base organica a un acido libre.
Las sales derivadas de una base inorganica incluyen, pero no se limitan a: las sales sédica, potasica, de litio,
amonica, calcica, magnésica. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a: sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas, que incluyen las aminas sustituidas de origen natural,
las aminas ciclicas y las resinas basicas de intercambio idnico, por ejemplo la isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” abarca las sales de los compuestos de la formula | con acidos
inorgdnicos u organicos, por ejemplo acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido nitrico, &cido sulfurico, &cido
fosforico, &cido citrico, &cido férmico, 4cido maleico, acido acético, &cido fumérico, &cido succinico, &cido tartérico,
acido metanosulfonico, acido salicilico, acido p-toluenosulfénico, que no son toxicas para los organismos vivos. Las
sales preferidas con acidos son los formiatos, maleatos, citratos, clorhidratos, bromhidratos y las sales del acido
metanosulfonico, siendo especialmente preferidos los clorhidratos.

Paso a)

En el paso a) se abre el anillo de la (S)-4-fluormetil-dihidro-furan-2-ona de la férmula (1) y se realiza la posterior
esterificacion, forméandose el (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de la formula (2).

La reaccion de abertura del anillo normalmente se lleva a cabo con acido bromhidrico, de modo conveniente con
acido bromhidrico en solucién en acido acético, a una temperatura de 20°C a 100°C, con preferencia de 40°C a
80°C.
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Para la esterificacion posterior se afiade a la mezcla reaccionante un alcohol inferior, con preferencia metanol o
etanol, con mayor preferencia se afiade el metanol. La temperatura de la reaccién no es critica, pero normalmente
se mantiene por debajo de 40°C.

Como alternativa, la abertura del anillo y la esterificacién pueden efectuarse directamente por reaccion de la (S)-4-
fluormetil-dihidrofuran-2-ona con una solucién de acido bromhidrico en el alcohol inferior en las condiciones
descritas previamente.

Una vez finalizada la reaccion puede aislarse el (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de la férmula (2) aplicando
métodos de separacion en medio acuoso, que los expertos ya conocen. La purificacién ulterior del producto puede
realizarse por destilacion.

Paso b)

En el paso b) se convierte el (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de la férmula (2) por reacciéon con un éster de alquilo
de la glicina protegido sobre N en (S)-4-(alcoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetil-butirato protegido sobre N de la
formula (3).

El (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato preferido de la férmula (2) es el correspondiente butirato de metilo.

El éster de alquilo de la glicina protegido sobre N apropiado es un éster de alquilo inferior de la glicina protegido
sobre N, con preferencia un éster de metilo o etilo.

Por consiguiente, el éster de alquilo de la glicina protegido sobre N mas preferido es el éster de etilo de la glicina
protegido con bencilo sobre N.

La reaccion se lleva a cabo normalmente en un disolvente aprético polar adecuado, por ejemplo en acetonitrilo,
tetrahidrofurano, dimetoxietano, dioxano o trietilamina, con preferencia en acetonitrilo, a una temperatura de
reaccion comprendida entre 60°C y la temperatura de reflujo del disolvente, normalmente a la temperatura de reflujo
del disolvente.

El producto del paso b), con preferencia el (S)-4-(bencil-etoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetil-butirato de metilo
puede aislarse aplicando métodos, que los expertos ya conocen, por ejemplo eliminando el disolvente. La
purificacion puede realizarse filtrando el residuo a través de gel de silice, empleando como eluyente un disolvente
organico adecuado o una mezcla de disolventes organicos, por ejemplo una mezcla de acetato de etilo y heptano.

Paso c)

En el paso c) se efectla la desproteccion del (S)-4-(alcoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetil-butirato protegido sobre N
de la férmula (3) y posterior cierre del anillo, para formar el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-I-il)-acetato de la férmula

(4).

En el primer paso se elimina el grupo protector de N “Prot” mediante una hidrogendlisis realizada en condiciones que
los expertos ya conocen (véase p.ej. “Hydrogenolysis of Benzyl Groups Attached to Oxigen, Nitrogen, or Sulfur”, en
Org. React. (NY.) 7, 263).

Para la desbencilacion preferida puede realizarse en general la hidrogendlisis con una presion de hidrégeno de 1 bar
a 10 bares en presencia de un catalizador habitual de hidrogenacién, por ejemplo paladio o platino, sobre un soporte
inerte, por ejemplo carbén, y empleando como disolvente un alcohol inferior, con preferencia etanol.

La temperatura de reaccion se elige de modo conveniente entre 0°C y 60°C, con preferencia entre 10°C y 30°C.

El cierre del anillo puede observarse ya en el curso de la hidrogendlisis. El cierre del anillo completo puede lograrse
elevando la temperatura de reaccion, con preferencia a la temperatura de reflujo del disolvente. El catalizador puede
filtrarse antes de elevar la temperatura.

El producto del paso c), con preferencia el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo puede aislarse de la
mezcla reaccionante eliminando el disolvente y, si se desea, por destilacion posterior del residuo.

El ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la férmula



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2392782 T3

CO,R

F

en la que R™ es alquilo inferior, en especial el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo, es nuevo y
constituye, por tanto, otra forma de ejecucion de la invencién.

Paso d)

En el paso d) se realiza la conversion del ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la formula (4) en el ((S)-4-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de la férmula (5a).

X

HC” TOR

Inicialmente se desprotona el acetato de la férmula

en la que R'® es bencilo o 1-fenil-etilo, en presencia de una base organica fuerte no nucledfila, por ejemplo la LDA =
diisopropilamida de litio, LIHMDS = hexametildisilazida de litio, KHMDS = hexametildisilazida potasica, NaHMDS =
hexametildisilazida sddica o LITMP = 2,2,6,6-tetrametilpiperidida de litio, a una temperatura de 0°C a -100°C, con
preferencia de 0°C a -40°C, en presencia de un disolvente organico inerte apropiado, por ejemplo el tetrahidrofurano.
Un grupo protector R'¢ adecuado es el bencilo o 1-feniletilo, con preferencia el bencilo. Se emplea con preferencia el
acetato de bencilo. Al enolato formado “in situ” se le puede afiadir entonces a una temperatura de -50°C a 100°C,
con preferencia de -60°C a -80°C, el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la formula (4), en presencia del
mismo disolvente que se ha empleado para la formacion del enolato.

Una vez finalizada la reaccién puede aislarse el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxobutirato de la formula (5a),
con preferencia el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de bencilo, aplicando métodos de separacién
acuosos, que los expertos ya conocen. La purificacion del producto puede realizarse por filtracion a través de gel de
silice empleando como eluyente un disolvente organico apropiado o una mezcla de disolventes organicos, por
ejemplo una mezcla de acetato de etilo y heptano.

Los ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butiratos de la formula

F
RH:Oud 5a
8]

en la que R es bencilo o 1-fenil-etilo, en particular el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de bencilo,
o0 una sal del mismo, son compuestos nuevos y por lo tanto constituyen otra forma de ejecucion de la invencion.

Los B-cetoésteres presentan tautomeria ceto-endlica y por lo tanto el (S)-4-fluormetil-2-oxopirrolidin-1-il)-3-oxo-
butirato puede existir también en forma de enol de la férmula

F
I
R0 N 5a'
0

Paso e)

En el paso e) se efectla la transformacion del ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de la formula (5a)
en el acido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxobutirico de la formula (5b).
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La formacién del acido consiste por lo general en una hidrogendlisis, que puede realizarse aplicando métodos que
los expertos ya conocen (véase p.ej. W.H. Hartung, R. Smirnoff, “Hydrogenolysis of Benzyl Groups Attached to
Oxigen, Nitrogen, or Sulfur”, en Org. React. (NY.) 7, 263, 1953).

Normalmente se efectda la reaccion con una presién de hidrogeno de 1 bar a 10 bares, en presencia de un
catalizador habitual de hidrogenacion, por ejemplo paladio o platino, sobre un soporte inerte, por ejemplo carbon, y
empleando como disolvente un alcohol inferior, con preferencia etanol.

La temperatura de reaccion se elige de modo conveniente entre 0°C y 60°C, con preferencia entre 0°C y 30°C.

El &cido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico resultante de la formula (5b) puede aislarse de la mezcla
reaccionante filtrando el catalizador y eliminando el disolvente.

Sin embargo, es preferible no aislar el acido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la férmula (5b), y
utilizar el liquido filtrado (después de separar el catalizador) para el siguiente paso f).

El &cido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la formula

F

HOJI\'/U\/N 5b

O
0 una sal del mismo, es un compuesto nuevo y por consiguiente constituye otra forma de ejecucién de la invencién.
Paso f)

En el paso f) se condensa el acido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxobutirico de la férmula (5b) con un
derivado de isoquinolina de la formula (6) o una sal del mismo para formar un compuesto de la férmula (7a) o una
sal del mismo y después se cierra el anillo del compuesto de la férmula (7a) con formaldehido para formar el
derivado de la (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ona de la formula (7b).

Tal como se describe en el paso e) puede afiadirse el liquido filtrado del paso e) y que contiene el acido ((S)-4-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la formula (5b) al derivado de la isoquinolina de la formula (6) para
generar el compuesto de la férmula (7a) o una sal del mismo (en funcion de las condiciones de reaccion y del
procedimiento de aislamiento).

Un derivado adecuado de la isoquinolina de la férmula (6) es la dihidroisoquinolina de la formula

CH.O
3 m . HCI
CH,0

6a.HCI

En este caso, las condiciones preferidas incluyen la reaccion del &cido (S)-(4-fluormetil-2-oxopirrolidin-I-il)-3-oxo-
butirico de la féormula (5b) con el compuesto de la férmula (6a.HCI) en un disolvente apropiado, por ejemplo agua,
alcoholes inferiores o con preferencia mezclas de los mismos. Es necesaria la adicion de una base para que
progrese la reaccion. Entre las bases adecuadas son preferidas las sales de acidos carboxilicos, con mayor
preferencia el acetato sodico o potésico, incluso con mayor preferencia el acetato sodico. Las condiciones preferidas
incluyen el uso de 0,05 a 1 equivalentes, con preferencia de 0,05 a 0,5 equivalentes, con mayor preferencia todavia
de 0,1 a 0,2 equivalentes de acetato sddico en a mezcla de etanol, agua y opcionalmente heptano como co-
disolvente. El producto de la férmula (7a) puede introducirse de modo conveniente en el paso siguiente o puede
aislarse por cristalizacion directa (de su sal clorhidrato) o puede aislarse por una método separativo de extraccion.

La temperatura de reaccion se elige en general entre 0°C y 40°C, con preferencia entre 20°C y 30°C. El intervalo
6ptimo de temperaturas puede variar en funcién del sustrato.

El posterior cierre de anillo puede realizarse con formaldehido acuoso a una temperatura de 20°C a 60°C, con
preferencia de 20°C a 50°C. El intervalo éptimo de temperaturas puede variar en funcién del sustrato. La reaccion se
realiza a un pH entre 5y 7, con preferencia entre 6y 7.

8
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La separacién de los diastereémeros y el aislamiento del diastereémero especifico, el derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona de la formula (7b), con
preferencia la (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
aJisoquinolin-2-ona, puede realizarse por cromatografia de gel de silice empleando como eluyente un disolvente
organico apropiado, por ejemplo una mezcla de acetato de etilo y etanol o una mezcla de éter de metilo y t-butilo y
etanol. La cristalizacién en un disolvente organico apropiado, por ejemplo en diclorometano/etanol, permite obtener

un producto incluso mas puro.
F
o .
N 7a

R3 o)

NH
R3

R4

en la que R% R® y R* se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo C;-Ce, alcoxi inferior C1-Cs y alquenilo C,-Csg, dichos alquilo inferior, alcoxi C1-Cs y alquenilo C,-Ce pueden
estar opcionalmente sustituidos por un resto elegido entre (alcoxi C1-Cg)carbonilo, fenilo, piridilo, tiazolilo y morfolino
o una sal del mismo y sino también los compuestos de la férmula

F
0
N 7b
H

R o}

N
R

Rd

en la que R?, R®y R” se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo C1-Cs, alcoxi C;-Cs y alquenilo C,-Cs, dichos alquilo inferior, alcoxi C1-Cs y alquenilo C,-Cs pueden estar
opcionalmente sustituidos por un resto elegido entre alcoxicarbonilo, fenilo, piridilo, triazolilo y morfolino o una sal del
mismo, son compuestos nuevos y por ello constituyen otra forma de ejecucion de la presente invencion.

No solo el compuesto de la formula

Los exponentes preferidos de los compuestos de la férmula 7a y 7b son aquellos, en los que R? y R® son metoxi y R
es hidrogeno. La sal preferida de los compuestos de la formula 7a 'y 7b es el clorhidrato.

Paso g)

En el paso g) se efectla la transformacion del derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxopirrolidin-1-il)-
1,3,4,6,7,11b-hexahidropirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona de la formula (7b) en la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino(protegido
sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la formula (8).

El grupo protector de N “Prot” empleado a continuacion para el compuesto de la formula (8) puede indicar a
cualquiera de los sustituyentes empleados de modo convencional para impedir la reactividad del grupo amino. Los
grupos protectores de amino adecuados se han descrito en Green, T., “Protective Groups in Organic Synthesis”,
capitulo 7, John Wiley and Sons, Inc., 1991, pp. 309-385. Se ha constatado que el grupo bencilo es el grupo
protector “Prot” preferido para N.

La sustitucion del grupo oxo por el grupo amino protegido sobre N se realiza normalmente con arreglo a los
principios de la aminacién reductora (véase p.ej. E.W. Baxter, A.B. Reitz, “Reductive aminations of carbonyl
compounds with borohydride and borane reducing agents”, en Org. React. (NY.) 59, 1-714, 2002).

El derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidropirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona
de la férmula (7b) se hace reaccionar con una amina protegida sobre N, con preferencia con la bencilamina, en
presencia de un compuesto organico de Ti, por ejemplo el tetraisopropéxido de titanio, en un disolvente organico
apropiado, por ejemplo el tetrahidrofurano, a una temperatura de 0°C a 40°C y posterior reduccion de la imina
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formada previamente con un agente reductor habitual, por ejemplo con borhidruro sédico, a una temperatura de 0°C
a -50°C.

El aislamiento de la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-N-amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la férmula (8), con preferencia de la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-
amino(protegido sobre N)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-
pirrolidin-2-ona puede realizarse por filtracion a través de gel de silice empleando como eluyente un disolvente
organico apropiado, por ejemplo una mezcla de diclorometano y metanol. Por evaporacion del disolvente y
cristalizacién en un disolvente organico apropiado, por ejemplo en diclorometano/etanol, se obtiene un producto
todavia mas puro.

Paso h)

En el paso h) se realiza finalmente la eliminaciéon del grupo protector Prot de la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-
amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la
férmula (8) y la formacion del compuesto deseado de la férmula ().

La eliminacion del grupo protector de N, con preferencia del grupo bencilo, puede efectuarse en general mediante
una hidrogendlisis aplicando condiciones que los expertos ya conocen (véase p.ej. W.H. Hartung, R. Smirnoff,
“Hydrogenolysis of Benzyl Groups Attached to Oxigen, Nitrogen, or Sulfur”, en Org. React. (NY.) 7, 263, 1953).

Para la desbencilacién preferida, la hidrogendlisis puede realizarse en general con una presion de hidrogeno de 1
bar a 10 bares, en presencia de un catalizador habitual de hidrogenacién, por ejemplo paladio o platino sobre un
soporte inerte, por ejemplo carbén, y empleando como disolvente un alcohol inferior, con preferencia etanol.

La temperatura de reaccion se elige de modo conveniente entre 0°C y 60°C, con preferencia entre 20°C y 50°C.

Una vez finalizada la reaccion se filtra la mezcla reaccionante y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose el
producto desprotegido.

La posterior formacién de una sal farmacéuticamente aceptable sal del compuesto de la férmula (I) ya es conocida
por los expertos en quimica organica.

La formacion preferida de la sal diclorhidrato puede realizarse por reaccion del producto desprotegido de la férmula
(I) con un cloruro de alcanoilo adecuado, por ejemplo el cloruro de acetilo, en un disolvente apropiado, por ejemplo
el metanol y en una temperatura de reaccién comprendida entre 0°C y 30°C o con HCI en un disolvente apropiado,
por ejemplo isopropanol o dioxano.

El producto méas preferido de la formula (I) es el diclorhidrato de la (5)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la formula (9).

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1

Sintesis del (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de metilo (2)

O
F

P— o )1
Br OM

1 2

e

En un matraz de cuatro bocas de 2,5 |, equipado con un agitador mecanico, un condensador de reflujo, un
termometro de tipo Pt-100 y un tubo para la entrada/salida de argon, se introduce la lactona 1 (80 g, 677 mmoles) y
se le afiade el acido bromhidrico (400 ml, 2,28 moles, 5,7 M en &cido acético). Se calienta la mezcla a 60°C y se
agita durante 3 horas, formandose una solucién amarilla transparente. Se afiade metanol (800 ml) durante 10
minutos enfriando con hielo, manteniendo la temperatura por debajo de 30°C. Se agita la mezcla resultante a
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temperatura ambiente durante 19 horas y se concentra a 40°C a presion reducida. Se diluye el residuo con tolueno
(400 ml) y se le afiade lentamente una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (1000 ml) con
desprendimiento de CO,. Se separan las fases, se lava la fase organica con agua (200 ml), se seca con Na;SO,
anhidro, se filtra y se concentra a 40°C a presion reducida, generandose 139 g del producto en bruto en forma de
aceite amarillo. Se purifica el producto en bruto por destilacion con vacio (62-65°C, 0,9 mbares), obteniéndose el
éster 2 (111,3 g, rendimiento = 77 %) en forma de aceite incoloro. EM = m/e 213 (M+H)".

Ejemplo 2
Sintesis del (5)-4-(bencil-etoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetil-butirato de metilo (3)

F F
Bn
—— []
Br\J\,COZMe EtOzch\J\/002Me

2 3

En un matraz de cuatro bocas de 2,5 |, equipado con un agitador mecanico, un condensador de reflujo, un
termémetro de tipo Pt-100 y un tubo para la entrada/salida de argon, se disuelve el bromuro 2 (110 g, 519 mmoles)
en acetonitrilo (880 ml). A esta solucion se le afiade el éster de etilo de la N-bencilglicina (256 g, 1,30 moles) y se
mantiene la mezcla reaccionante en ebullicion a reflujo durante 71 horas, durante este tiempo va virando lentamente
a un color rojo oscuro. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se concentra a presion reducida. Se filtra el
aceite de color rojo oscuro a través de gel de silice (800 g) empleando como eluyente una mezcla 1:9 de
EtOAc:heptano, obteniéndose el compuesto epigrafiado 3 en bruto (169 g) en forma de aceite amarillo, que se
emplea sin mas purificacion. EM = m/e 326 (M+H)".

Ejemplo 3

Sintesis del ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo (4)

F —
Bn . N~ “co,Et
EtO,C._N co,Me

3 4

En un reactor de 5 | se disuelve el éster 3 (148 g, 455 mmoles) en etanol (500 ml) y se le afiade en una porcién una
suspensién de paladio sobre carbén (13,8 g, 10 % en peso de Pd) en etanol (40 ml). Se agita la mezcla durante 2
horas a 20°C con presion de hidrogeno (1,1 bares). Se filtra la mezcla reaccionante y se lava la torta del filtro con
etanol. Se concentra el liquido filtrado a 40°C y presién reducida hasta un volumen aprox. de 500 ml y se agita la
solucion resultante a la temperatura de reflujo durante 6 horas. Se enfria a temperatura ambiente, se elimina el
disolvente a 40°C y presion reducida. Se somete el producto en bruto (92,0 g) a destilaciéon fraccionada a presion
reducida (0,75 mbares, 134-139°C), obteniéndose el éster 5 (75,5 g, rendimiento = 81 %) en forma de aceite
incoloro. EM = m/e 204 (M+H)", 130, 158.

Ejemplo 4

Sintesis del 4-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de bencilo (5)

F
NN O
COEt N
BnO
0]

4 5

0

F

En un matraz de cuatro bocas de 2,5 I, equipado con un agitador mecéanico, un termémetro de tipo Pt-100, un
embudo de adicion y un tubo para la entrada/salida de argon, se disuelve la diisopropilamina (112 ml, 792 mmoles)
en 960 ml de THF y se enfria la mezcla a -30°C. Se afiade por goteo durante 35 minutos el n-butil-litio (507 ml, 787
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mmoles, 1,55 M en hexanos) y una vez finalizada la adicién se agita la solucion transparente a -25°C durante 30
minutos. Se sigue enfriando a -70°C, se le afiade por goteo durante 35 minutos el acetato de bencilo (114 ml, 794
mmoles) y se agita la soluciéon amarilla durante 1,5 horas méas. Se afiade a la mezcla a -70°C durante 1 horas una
solucién del éster de etilo 4 (80,0 g, 394 mmoles) en THF (40 ml) y una vez finalizada la adicion se deja calentar a -
25°C durante 90 minutos.

Se interrumpe la reaccién vertiendo la mezcla reaccionante sobre acido clorhidrico acuoso 1,0 M (2000 ml). Se
eliminan los disolventes organicos por evaporacion a 40°C y presion reducida y se extrae la fase acuosa residual con
diclorometano (3 x 970 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con Na,SO4 anhidro, se filtran y se concentran
a 40°C y presion reducida, formandose un aceite anaranjado (176,5 g). Se purifica el producto en bruto por
cromatografia a través de gel de silice (1,75 kg de gel de silice), eluyendo con una mezcla 3:1 de EtOAc:heptano. Se
aisla el éster 5 (109 g, rendimiento = 90 %) en forma de aceite amarillento. EM = m/e 308 (M+H)", 325, 330 (M+Na)".

Ejemplo 5

Sintesis del acido 4-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico (5b)

F F
0O O 0O O
—_—
O 9]
5b

5

En un matraz de dos bocas de 10 ml, equipado con una barra agitadora magnética, se disuelve el éster de bencilo 5
(150 mg, 0,488 mmoles) en metanol (1,5 ml) y se le afiade paladio sobre carbén (10,0 mg, 10 % en peso de Pd). Se
agita la mezcla durante 2 horas con presion de hidrégeno (1 bar), después se filtra, lavando la torta del filtro con
etanol (1,6 ml). Se eliminan los componentes volatiles a temperatura ambiente y presién reducida, obteniéndose el
ceto-éster 5b en bruto (105 mg, rendimiento = 99 %) en forma de aceite incoloro transparente. EM = m/e 218
(M+H)*.

Ejemplo 6

Sintesis de la (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2-ona (7)

F
0
N
F HQG MeO H N 0
MeQ
BnOJ\/u\’N MeO
o)

5 6a 7

En un matraz de cuatro bocas de 350 ml, equipado con un agitador de inyeccion de gas y un termémetro Pt-100, se
introduce el éster de bencilo 5 (16,19 g, 52,7 mmoles) que se disuelve en etanol (134 ml) y se le afiade paladio
sobre carbén (1,07 g, 10 % en peso de Pd). Se agita la mezcla durante 80 minutos con presion de hidrégeno (1 bar)
y después se filtra, lavando la torta del filtro con etanol (20 ml).

Se vierte el liquido filtrado amarillento durante 10 minutos sobre una mezcla de la dihidroisoquinolina 6 (12,0 g, 52,7
mmoles), el acetato sédico (432 mg, 5,24 mmoles), agua (3,7 ml) y etanol (56 ml) con desprendimiento de COy, la
temperatura se mantiene entre 20°C y 23°C empleando un bafio de enfriamiento. Una vez finalizada la adicion se
continda la agitacion durante 4 horas, formandose una suspension de color blanco mate.

Se afiaden el acetato sodico (3,89 g, 47,2 mmoles) (pH de mezcla reaccionante aprox. 7) y una solucién acuosa de
formaldehido (4,5 ml, 60,3 mmoles, 36,5% en H,0) y se agita la mezcla resultante a 40°C durante 17 horas. Se
enfria lentamente la suspension de color blanco mate a esta temperatura durante 6 horas. Se separan los sélidos
por filtracion y se lavan con etanol (8 ml).
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Se purifica el residuo sélido por cromatografia a través de gel de silice (650 g), empleando como eluyente una
mezcla 9:1 de EtOAc:EtOH. Se evapora el disolvente, se disuelve el producto purificado en diclorometano (40 ml) y
se le afade etanol (23 ml). Se evapora el diclorometano a 40°C a presién reducida, con lo cual se produce la
cristalizacion. Se agita la suspension a temperatura ambiente durante 3 horas. Se separan los cristales por filtracion,
se lavan con etanol (6 ml) y se secan a presion reducida (10 mbares, 50°C) durante 24 horas, obteniéndose la
cetona 7 (5,18 g, rendimiento = 26 %) en forma de cristales blancos; punto de fusion (p.f.) = 134°C; EM = m/e 377
(M+H)", 399 (M+Na)".

Ejemplo 7

Sintesis de la (5)-1-((2S,3S,11bS)-2-bencilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
3-il)-4- fluormetil-pirrolidin-2-ona (8)

MeO 0] MeO 0]
MeO MeO

7 8

En un matraz de cuatro bocas de 350 ml, equipado con un agitador mecanico, un termémetro de tipo Pt-100, un
embudo de adicién y un septo de caucho se introduce la cetona 7 (10 g, 26,6 mmoles) y se suspende en THF (150
ml). Se le afiaden el tetraisopropéxido de titanio (15,7 ml, 53,1 mmoles) y la bencilamina (5,9 ml, 53,1 mmoles),
formandose una solucidn anaranjada, que se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiade el borhidruro
sédico (1,57 g, 39,9 mmoles), se enfria la mezcla a -30°C y se le afiade por goteo el etanol (20 ml) durante 6
minutos. Se agita la mezcla reaccionante a -30°C durante 15 minutos y se deja calentar lentamente a 0°C durante 45
minutos. Pasados 100 minutos a 0°C, se elimina el disolvente por evaporaciéon a presion reducida, formandose un
residuo solido, que se suspende en diclorometano (100 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Después de la filtracion, se filtra la solucién de diclorometano a través de un cartucho de gel de silice (150 g),
empleando como eluyente una mezcla 19:1 de CH,Cl,:MeOH. Por evaporacion de los componentes volatiles a
presion reducida se genera un sélido blanco (12,6 g), que se disuelve en diclorometano (100 ml). Se afiade etanol
(200 ml) y se evapora el diclorometano a presion reducida a 40°C con agitacion, produciéndose la cristalizacion. Se
agita a temperatura ambiente durante 15 horas, se separan los cristales por filtracion, se lavan con etanol (5 ml) y se
secan a presion reducida (10 mbares, 50°C), obteniéndose la amina 8 (8,61 g, rendimiento = 69 %) en forma de
cristales blancos, p.f. = 192°C (descomp.); EM: m/e 468 (M+H)".

Ejemplo 8

Sintesis del diclorhidrato de la (5)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-3-il)4-fluormetil-pirrolidin-2-ona (9)

F F
NHBn NH,
AL N AN
—
H o H o)
N

MeQ MeO

MeO MeO 2HCI

8 9

En un autoclave de vidrio de 1,5 | se disuelve la bencilamina 8 (8,5 g, 18,2 mmoles) en metanol (300 ml) y en
atmosfera de argoén se le afiade paladio sobre carb6n (1,68 g, 10 % en peso de Pd). Se sella el reactor y se somete
a presion de hidrogeno. Se hidrogena la mezcla a 40°C con una presion de 4 bares. Se filtra la mezcla reaccionante
y se lava la torta del filtro con metanol.
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Se concentra el liquido filtrado a 40°C y presion reducida, obteniéndose 6,65 g (rendimiento en bruto = 97%) del
producto desbencilado en forma de sélido blanco mate.

Se afiade cuidadosamente el cloruro de acetilo (5,1 ml) al metanol (22,7 ml) enfriando con hielo, manteniendo la
temperatura por debajo de 17°C. Se vierte esta a temperatura ambiente durante 40 minutos sobre una solucién del
producto en bruto en metanol (50 ml), con lo cual tiene lugar la cristalizacion. Una vez finalizada la adicion se
prosigue la agitacién durante 2 horas. Se recupera el solido por filtracion, se lava con metanol (7 ml) y se seca a
presion reducida (10 mbares, 50°C). Se aisla el diclorhidrato 9 (7,13 g, rendimiento = 87 %) en forma de cristales
blancos. EM = m/e 378 (M-2HCI+H)", 400 (M-2HCI+Na)".
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REIVINDICACIONES

1. Proceso de obtencion de derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina de la formula

en la que R% R® y R* se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, haldgeno, hidroxi,

alquilo C;-Cg, alcoxi inferior C1-Cs y alquenilo C,-Csg, dichos alquilo inferior, alcoxi C1-Cs y alquenilo C,-Cs pueden
10 estar opcionalmente sustituidos por un resto elegido entre (alcoxi Ci1-Cg)carbonilo, fenilo, piridilo, tiazolilo y morfolino

y de las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que consta de los pasos siguientes:

a) abertura del anillo de la (S)-4-fluormetil-dihidro-furan-2-ona de la formula

)
O

15 F

y posterior esterificacion para generar el (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de la formula

Br\J\/?L 2
oR1a

20
en la que R?es alquilo inferior;
b) convertir el (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato de la férmula (2) por reaccién de un éster de alquilo de la glicina
protegida sobre N en un (S)-4-(alcoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetil-butirato protegido sobre N de la férmula
25
F
Ii-‘rol
b, 1a
R"0,C N CO,R" 3

en la que R y R™ son alquilo inferior y Prot es el grupo bencilo;

30 c) desproteger el (S)-4-(alcoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetilbutirato de la formula (3) protegido sobre N y a
continuacién cerrar el anillo para formar el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la formula

W

N ib

35 en la que R™ es alquilo inferior;

d) convertir el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la férmula (4) en el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-
il)-3-oxo-butirato de la formula
15
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F
0O .
RicOJl\i/ Nd/ 5a
O

en la que R*° es bencilo o 1-fenil-etilo o una sal del mismo;

e) transformar el ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de la férmula (5a) en el acido ((S)-4-fluormetil-2-
oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la formula

F
AL
HO N 5b
-0

f) condensar el acido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la férmula (5b) con un derivado de
isoquinolina de la formula

0 en una sal del mismo;

0 una sal del mismo, en la que R? R® y R* tienen los significados definidos anteriormente, para formar un compuesto

de la férmula
F
R s ©
R
R?

en la que R% R® y R* tienen los significados definidos anteriormente, o una sal del mismo, y a continuacién cerrar el
anillo del compuesto de la féormula (7a) con formaldehido para formar el derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-
oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona de la formula

F

7b

en la que R?, R®y R* tienen los significados definidos anteriormente, o una sal del mismo;

g) transformar el derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2-ona de la férmula (7b) en la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la féormula
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en la que R?, R®y R* tienen los significados definidos anteriormente y Prot es el grupo bencilo, o una sal del mismo;

h) eliminar el grupo protector Prot de la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2—amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la férmula (8).

2. El proceso de la reivindicacion 1, caracterizado porque el derivado pirido[2,1-alisoquinolina de la férmula | es el

F

MeO 0]

MeO 2HCI

3. El proceso de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque la formacion del (R)-4-bromo-3-fluormetil-butirato
de la férmula (2) en paso a) se realiza con acido bromhidrico a una temperatura de reaccion de 20°C to 100°C.

4. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 3, caracterizado porque la posterior esterificacion del paso a) se realiza
en un alcohol inferior.

5. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 4, caracterizado porque el éster de alquilo de la glicina protegida sobre N
empleado para la formacién del (S)-4-(alcoxicarbonilmetil-amino)-3-fluormetil-butirato protegido sobre N de la
férmula (3) del paso b) es el éster de etilo de la N-bencil-glicina.

6. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 5, caracterizado porque la conversion del paso b) se realiza en un
disolvente aprético polar a una temperatura entre 60°C y la temperatura de reflujo del disolvente.

7. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 6, caracterizado porque la formacion del ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-
1-il)-acetato de la formula (4) en el paso c) es una hidrogendlisis para eliminar el grupo protector de N con una
presién de hidrégeno de 1 bar a 10 bares, en presencia de un catalizador de hidrogenacion y posterior reaccion de
cierre del anillo a temperatura elevada.

8. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 7, caracterizado porque la formacién del ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-
1-il)-3-oxobutirato de la férmula (5a) en el paso d) se realiza por condensacion “in situ” de un enolato resultante de la
desprotonacion del acetato de la féormula

0o

X

H,C~ TOR™

17



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2392782 T3

en la que R1° es bencilo o 1-fenil-etilo, en presencia de una base orgéanica fuerte no nucleéfila, con el ((S)-4-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la formula (4) a una temperatura de -50°C a -100°C, en un disolvente
organico.

9. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 8, caracterizado porque la formacion del acido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la formula (5b) en el paso e) se realiza por hidrogendlisis para eliminar el grupo
protector R'® con una presion de hidrégeno de 1 bar a 10 bares, en presencia de un catalizador de hidrogenacion.

10. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 9, caracterizado porque no se aisla el acido ((S)-4-fluormetil-2-
oxopirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la férmula (5b), sino que, sin aislamiento, se transfiere al paso de reaccion f).

11. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 10, caracterizado porque la formacion del compuesto de la formula (7a)
en el paso f) se realiza con el derivado isoquinolina de la formula

CH,0O SN el

CH,O
8a.HCI

en presencia de una base.

12. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 11, caracterizado porque la formacion del derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-
fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona de la férmula (7b) en el paso f)
se realiza con formaldehido acuoso a una temperatura de 20°C a 60°C.

13. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 12, caracterizado porque la formacion de la (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-
amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona de la
férmula (8) en el paso g) se realiza por aminacion reductora del derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-
pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona de la férmula (7b).

14. El proceso de la reivindicacion 13, caracterizado porque la aminacion reductora se realiza por reaccion del
derivado (3S,11bS)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidropirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona de
la formula (7b) con bencilamina en presencia de un compuesto organico de Tiy por reduccion de la imina resultante
con un agente reductor.

15. El proceso de las reivindicaciones de 1 a 14, caracterizado porque la eliminacién del grupo protector Prot de la
(S)-1-((2S,3S,11bS)-2-N-amino(protegido sobre N)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluor-
metil-pirrolidin-2-ona de la formula (8) y la formacion del derivado de la pirido[2,1-a]isoquinolina de la férmula (1) en el
paso h) se realiza por hidrogendlisis con una presion de hidrogeno de 1 bar a 10 bares, en presencia de un
catalizador de hidrogenacion.

16. ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-acetato de la formula

N 1B

CO,R

en el que R™ es alquilo Cy..

17. ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirato de la formula
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F
0]
R%U\,ﬂ{ .
&)

en el que R’ es bencilo o 1-fenil-etilo, o de una sal del mismo.

18. Acido ((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-3-oxo-butirico de la formula

F
T
HO N 5b
O

F
0
N 7a
2
R w©
R3
R‘

en la que R% R® y R* se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo C;-Cg, alcoxi inferior C1-Cs y alquenilo C,-Csg, dichos alquilo inferior, alcoxi C1-Cs y alquenilo C,-Cs pueden
estar opcionalmente sustituidos por un resto elegido entre (alcoxi C1-Cg)carbonilo, fenilo, piridilo, tiazolilo y morfolino;
0 una sal del mismo.

o una sal del mismo.

19. Compuesto de la férmula

20. Derivado (3S,11bS)-3-(S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11 b-hexahidropirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona

de la férmula
F
O
N 7b
2 H
(0]
R N
R
R4

en la que R* R® y R* se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno, hidroxi,
alquilo C;-Ce, alcoxi inferior C1-Cs y alquenilo C,-Csg, dichos alquilo inferior, alcoxi C1-Cs y alquenilo C,-Ce pueden
estar opcionalmente sustituidos por un resto elegido entre (alcoxi C1-Cg)carbonilo, fenilo, piridilo, tiazolilo y morfolino;
0 una sal del mismo.
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