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DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de derivados pirido[2,1-alisoquinolina, que comprende la resolucion éptica de una
enamina

La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de derivados pirido[2,1-alisoquinolina de
férmula:

en la que R? R® y R’ se seleccionan, cada uno independientemente, de entre el grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior, en el que alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo
inferior pueden sustituirse opcionalmente con un grupo que consiste de alcoxicarbonilo inferior, arilo y heterociclilo, y
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, resultan Utiles para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas a DPP V.

Los derivados pirido[2,1-a]isoquinolina de férmula | se dan a conocer en la solicitud de patente internacional PCT n°®
WO 2005/000848.

Una tarea importante en la sintesis de los compuestos de féormula | es la introduccién del centro quiral en la fraccion
pirido[2,1-a]isoquinolina, que en la sintesis actual segun la solicitud de patente PCT n°® WO 2005/000848 implica la
separacion en un estadio tardio del racemato mediante HPLC quiral. Sin embargo, dicho procedimiento resulta dificil
de controlar a escala técnica. Por lo tanto, el problema que debe resolverse es encontrar un procedimiento
adecuado alternativo que permita obtener el isémero Optico deseado en una etapa temprana del procedimiento, lo
que proporciona un rendimiento mas alto y que pueda llevarse a cabo a escala técnica.

Se ha encontrado que, mediante el procedimiento de la presente invencion, tal como se indica de manera general
posteriormente, podia resolverse el problema.

A menos que se indique lo contrario, se proporcionan las definiciones siguientes para ilustrar y definir el significado y
alcance de los diversos términos utilizados para describir la presente invencion.

El término “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo, siendo preferentes fltior, bromo y cloro.

El término "alquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical hidrocarburo alifatico saturado
monovalente ramificado o de cadena lineal que presenta entre uno y veinte atomos de carbono, preferentemente
entre uno y dieciséis atomos de carbono, mas preferentemente entre uno y diez atomos de carbono.

En la presente memoria, el término "inferior" se utiliza para referirse a un grupo que consiste de uno a seis,
preferentemente uno a cuatro atomos de carbono.

De esta manera, la expresion "alquilo inferior", solo en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical alquilo
monovalente de cadena ramificada o lineal de uno a seis atomos de carbono, preferentemente de uno a cuatro
atomos de carbono. La expresion se ejemplifica adicionalmente mediante radicales tales como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 2-etilbutilo y similares.
Preferentemente los residuos alquilo inferior son metilo y etilo, siendo metilo especialmente preferente.

El término "alquenilo”" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical cadena hidrocarburo no
sustituido o sustituido que presenta entre dos y seis atomos de carbono, preferentemente entre dos y cuatro atomos
de carbono, y que presenta uno o dos dobles enlaces olefinicos, preferentemente un doble enlace olefinico. Son
ejemplos, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo) é 2-butenilo (crotilo).

El término "alcoxi" se refiere al grupo R'-O-, en el que R' es alquilo. La expresion "alcoxi inferior" se refiere al grupo
R'-O-, en el que R' es un grupo alquilo inferior tal como se ha definido anteriormente. Son ejemplos de grupos alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi y hexiloxi, siendo metoxi especialmente
preferente.



10

15

20

25

30

35

ES 2371369 T3

La expresion "alcoxicarbonilo inferior" se refiere al grupo R'-O-C(O)-, en el que R' es un grupo alquilo inferior tal
como se ha definido anteriormente.

El término "arilo" se refiere a un radical monocarbociclico o policarbociclico monovalente aromatico, tal como fenilo o
naftilo, preferentemente fenilo, que opcionalmente puede encontrarse monosustituido, disustituido o trisustituido con
alquilo inferior, alcoxi inferior, halogeno, ciano, azido, amino, dialquilamino inferior o hidroxi.

El término "heterociclilo" se refiere a un residuo N-heterociclico aromatico o saturado de 5 6 6 elementos, que
opcionalmente puede contener un atomo adicional de nitrégeno u oxigeno, tal como asimidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
piridilo, pirimidilo, morfolino, piperazino, piperidino o pirrolidino, preferentemente piridilo, tiazolilo o morfolino. Dichos
anillos heterociclicos opcionalmente pueden encontrarse monosustituidos, disustituidos o trisustituidos con alquilo
inferior, alcoxi inferior, halégeno, ciano, azido, amino, dialquilamino inferior o hidroxi. El sustituyente preferente es
alquilo inferior, siendo preferente el metilo.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" comprende sales de los compuestos de férmula | con acidos
inorganicos u organicos, tales como acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido nitrico, acido sulfarico, acido
fosforico, acido citrico, acido férmico, acido maleico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido tartarico,
acido metanosulfénico, acido salicilico, acido p-toluenosulfénico y similares, que son no téxicos para los organismos
vivos. Las sales preferentes con acidos son los formatos, maleatos, citratos, hidrocloruros, hidrobromuros y sales de
acido metanosulfénico, siendo los hidrocloruros especialmente preferentes.

En mayor detalle, el procedimiento para la preparacién de los derivados pirido[2,1-a]isoquinolina de férmula:

F

en la que R? R® y R* se seleccionan, cada uno independientemente, de entre el grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo inferior, en el que alquilo inferior, alcoxi inferior y alquenilo
inferior pueden sustituirse opcionalmente con un grupo seleccionado de entre alcoxicarbonilo inferior, arilo y
heterociclilo, comprende una o mas de las etapas a), b), ¢) o d), en el que a) comprende la resolucién optica de una
enamina de féormula:

en la que Rz, R® y R* son tal como se ha definido anteriormente, y R'es alquilo inferior o bencilo, en presencia de un
agente dpticamente activo de resolucion 6ptica, formando la sal (S)-enamina de férmula:

en la que R' R R® y R* son tal como se ha definido anteriormente, y RCO; es la base conjugada del agente de
resolucion; la etapa b) comprende la transformacion de la sal (S)-enamina de formula Ill en el éster de formula:
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en la que R' R? R y R* son tal como se ha indicado anteriormente y "Prot" se refiere a un grupo protector de
amino; la etapa c) comprende la amidacién del éster de féormula IV para formar la amida de férmula:

NHProt
A~~CONH,

\)

en la que R?, R% R* y Prot son tal como se ha definido anteriormente, y la etapa d) comprende la degradacion de la
amida de formula V para formar la amina de férmula:

NHProt

\'

en la que R? R R* y Prot son tal como se ha definido anteriormente, en el que el procedimiento de la presente
invencién comprende la etapa a) tal como se ha definido anteriormente, y en el que la resolucién éptica en la etapa
a) es una resolucion dinamica inducida por cristalizacion.

En otra realizacion, el procedimiento de la presente invencion comprende la etapa a) seguido de la etapa b), tal
como se ha definido anteriormente.

En todavia otra realizacién de la presente invencion, el procedimiento comprende las etapas a) a d) conjuntamente.
En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere al procedimiento para la preparacion de derivados
pirido[2,1-a]isoquinolina de féormula I, en el que las etapas b) y c) se llevan a cabo sin aislamiento del intermediario

V.

Preferentemente, R' es alquilo inferior. Mas preferentemente, R' es metilo, etilo o isopropilo. Todavia mas
preferentemente, R' es etilo.

Preferentemente, Rz, R® y R* se seleccionan independientemente de entre hidrégeno, alquilo inferior y alcoxi inferior.
Resultan especialmente preferentes aquellos compuestos en los que R? y R? son alcoxi inferior y R*es hidrégeno.

La etapa a) comprende la resolucién éptica de una enamina de formula:

NH,
\~COCR’

RS N i

R3

4

R

en la que R? R y R* son tal como se ha definido anteriormente, y R'es alquilo inferior o bencilo, en presencia de un
agente Opticamente activo de resolucion optica, formando la sal (S)-enamina de férmula:

4
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en la que R", R%, R®* y R* son tal como se ha definido anteriormente y RCO; es la base conjugada del agente de
resolucion.

La enamina de férmula Il puede sintetizarse a partir de precursores disponibles comercialmente, segin el Esquema
1, a continuacion.

Esquema 1
OH
RIGH o 9 ,
— G COOR
o o0 o} NH,
1 1
COOR CH,0, NaGhe COOR
5 HEl 7 MH, e, MetH 2
R NaOAE R RT to 0°C R
] HHHEI M
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R4 L] Rd

/Ic'l)\
o~ R’
RY COH \i[|
0 O\H/RS
0]
en la que
RS se selecciona de entre el grupo que consiste de fenilo no sustituido, fenilo sustituido con uno, dos o tres

grupos seleccionados independientemente de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno, alquilo
inferior, bencilo, en el que el anillo fenilo se encuentra no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno, y -NH-fenilo, en el
que el anillo fenilo se encuentra no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno; y

R® se selecciona de entre el grupo que consiste de hidroxi, alcoxi inferior y -NR7R8, en el que R’ y RS,
independientemente son alquilos inferiores.

Preferentemente, R°® se selecciona de entre el grupo que consiste de fenilo no sustituido, fenilo sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados independientemente de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno, y -NH-fenilo,
en el que el anillo fenilo se encuentra no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno.

Mas preferentemente, R% es fenilo no sustituido o fenilo sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados
independientemente de entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno.

Preferentemente, R® es hidroxi o -N(CH3),. Mas preferentemente, R® es hidroxi.
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Los ejemplos de compuestos preferentes de formula VIl se seleccionan de entre el grupo que consiste de acido (+)-
0,0'-dibenzoil-D-tartarico, monodimetilamida de acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico, acido (+)-O,0'-Di-p-toluoil-D-
tartarico y acido [S-(R*,R*)]-2,3-bis[[(fenilamino)carbonil]oxi]-butanodioico.

El agente de resolucion preferente es el acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico.

La expresién "base conjugada del agente de resolucion” se refiere a los aniones correspondientes seleccionadas de
entre los acidos anteriormente indicados de férmula VII, presentando de esta manera los aniones la férmula VIII:

O
X,

R EO5 VIl

en la que R® y R°® son tal como se ha definido anteriormente.

La resolucién optica segun la etapa a) sigue el principio de una resolucion éptica dinamica inducida por cristalizacion
(CIDR). En la resolucion optica clasica, el isémero deseado cristaliza y el isémero no deseado sigue en solucion. El
rendimiento del isomero deseado soélo puede alcanzar un maximo de 50%. El concepto de resolucién dinamica se
basa en la racemizacién continua del isémero no deseado resuelto y la cristalizacion continua del isomero
deseado.De esta manera, el rendimiento del isémero deseado puede alcanzar un maximo de 100%.

La resolucion optica o la resolucién dptica dinamica inducida por cristalizacion habitualmente se llevan a cabo en un
solvente seleccionado de entre agua, metanol, etanol, isopropanol, acetona, tetrahidrofurano, acetato de etilo,
tolueno o mezclas de los mismos.La seleccion depende del agente de resolucion.

Para la resolucion éptica dindmica resulta necesario por lo menos 1 equivalente del agente de resoluciéon para
completar la conversion.

La temperatura del procedimiento se mantiene, como regla general, dentro del intervalo de entre 40°C vy la
temperatura de reflujo, preferentemente dentro del intervalo de entre 55°C y 65°C.

Los cristales de la sal (S)-enamina pueden separarse de la mezcla de reaccion mediante filtracidon y secado.

En una realizacion preferente, la resolucion éptica en la etapa a) se lleva a cabo con la enamina de férmula Il, en la
que R es metilo, etilo, isopropilo o bencilo, preferentemente R’ es etilo.

Las sales (S)-enamina de férmula Ill son compuestos nuevos y, por consiguiente, constituyen una realizacion
adicional de la presente invencion.

Las sales (S)-enamina preferentes de formula 11l son:

etil-éster de acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-carboxilico,
sal de acido (2S, 3S)-bis-benzoiloxi-succinico,

metil-éster de acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-carboxilico,
sal de acido (2S, 3S)-bisbenzoiloxi-succinico,

isopropil-éster de acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-carboxilico,
sal de acido (2S,3S)-bisbenzoiloxi-succinico, y

etil-éster de acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-carboxilico,
sal de acido (2S,3S)-bis-benciloxi-N,N-dimetil-succinamico.

La etapa b) comprende la transformacion de la sal (S)-enamina de féormula 1l mediante una reduccién de hidruro
bajo condiciones acidas, seguido de la introduccién de un grupo protector de amina en el éster de formula:
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NHProt
A_,COOR'

en la que R' R? R® y R* son tal como se ha indicado anteriormente y "Prot" se refiere a un grupo protector de
amino.

Esta transformacion produce el estereocisomero de formula 1V con elevada selectividad.

La reduccién de hidruro se lleva a cabo con un agente reductor seleccionado de entre borohidruro sédico,
borohidruro de litio y cianoborohidruro sddico, preferentemente el agente reductor es borohidruro sédico.

A modo de regla general, la sal (S)-enamina de formula lll, suspendida en un acido adecuado, tal como &cido
trifluoroacético, acido monocloroacético, acido dicloroacético o acido tricloroacético, o acido acético, y un solvente
organico tal como tetrahidrofurano (THF) o metiltetrahidrofurano (MeTHF), se afiade a una mezcla del agente
reductor y un solvente adecuado.

La (S)-enamina también puede afiadirse a una mezcla de borohidruro sédico y acido trifluoroacético en el solvente
organico.

La temperatura del procedimiento se mantiene, como regla general, en del intervalo de entre 40°C y la temperatura
de reflujo, preferentemente en el intervalo de entre 55°C y 65°C.

La amina libre puede separarse mediante un procedimiento de tratamiento final conocido por el experto en la
materia, por ejemplo mediante la extraccion de la mezcla de reaccién basificada con un solvente organico adecuado,
procedimientos de lavado comunes y finalmente eliminando el solvente.

La introduccion del grupo protector de amino puede llevarse a cabo siguiendo procedimientos bien conocidos por el
experto en la materia.

La expresion "grupo protector de amino" o "Prot" se refiere a cualquier sustituyente utilizado convencionalmente para
reducir la reactividad del grupo amino. Los grupos protectores de amino adecuados y su introduccion se describen
en Green T., Protective Groups in Organic Synthesis", capitulo 7, John Wiley and Sons, Inc., paginas 309 a 385,
1991. Los grupos protectores de amino adecuados son tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo (Cbz), cloroacetilo,
trifluoroacetilo, fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, terc-butoxicarbonilo (BOC), para-metoxibenciloxicarbonilo,
difenilmetoxicarbonilo, ftaloilo, succinilo, bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo (tritilo), metanosulfonilo, para-
toluenosulfonilo, pivaloilo, trimetilsililo, trietilsililo, trifenilsililo y similares, en donde el terc-butoxicarbonil (Boc) resulta
preferente.

En una realizacion preferente, la etapa b) comprende la preparacion de éster IV, en el que R? y R® son metoxi, R* es
hidrégeno y R y Prot son tal como se ha definido anteriormente.

Mas preferentemente, la etapa b) comprende la preparacion del éster 1V, en el que R es etilo, R? y R® son metoxi,
R*es hidrégeno y Prot es Boc.

Los ésteres de férmula IV son compuestos nuevos y, por consiguiente, constituyen una realizacion adicional de la
presente invencion.

Los ésteres preferentes de formula IV son:

etil-éster de acido (2S,3S,11bS)- 2-terc-butoxicarbonilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin]-3-carboxilico, y

metil-éster de acido (2S,3S,11bS)-2-terc-butoxicarbonilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
aJisoquinolin]-3-carboxilico.

La etapa c) comprende la amidacién del éster de férmula IV, formando la amida de férmula:
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NHProt
A_CONH,

\%

en la que R R% R*y Prot son tal como se ha definido anteriormente.

La amidacion habitualmente se lleva a cabo con un agente amidante adecuado, tal como formamida/metdxido
sadico (NaOMe), formamida/etoxido sédico (NaOEt), acetamida/metdxido sédico o acetamida/etdxido sodico.

La reaccién puede llevarse a cabo en un solvente organico, tal como THF, MeTHF, metanol, DMF, dioxano, a
temperaturas de entre 10°C y 70°C, preferentemente de entre 20°C y 45°C.

En una realizacion preferente, la etapa ¢) comprende la preparacion de amida V, en lal que R? y R® son metoxi, R*
es hidrégeno y Prot es un grupo protector de amino tal como se ha definido anteriormente.

En una realizacion preferente, la etapa c) comprende la preparacion de amida V, en la que R? y R® son metoxi, R* es
hidrégeno y Prot es Boc.

La etapa d) comprende la degradacion de la amida de formula V, formando la amina de férmula:

NHProt

VI

en la que R? R® R* y Prot son tal como se ha indicado anteriormente.

La degradacion de la amida de férmula V en la etapa d) se lleva a cabo segun los principios de la degradacion
Hofmann, utilizando agentes oxidantes seleccionados de entre PIDA (diacetato de yodosobenceno), PIFA
(bistrifluoroacetato de yodosobenceno) o bistricloroacetato de yodosobenceno. Los agentes oxidantes preferentes
son PIDA (diacetato de yodosobenceno) y PIFA (bistrifluoroacetato de yodosobenceno).

Habitualmente la reaccién se lleva a cabo en un solvente adecuado, tal como THF, acetonitrilo, agua o mezclas de
los mismos y en presencia de un exceso de base, tal como, por ejemplo, hidroxido sodico o hidréxido potasico y a
una temperatura de reaccién comprendida en el intervalo de entre 0°C y 70°C, preferentemente a una temperatura
de entre 10°C y 30°C.

El tratamiento final y aislamiento de la amida de féormula V pueden llevarse a cabo segun métodos conocidos por el
experto en la materia.

En una realizacién preferente, la etapa d) comprende la preparacion de amina VI, en lal que R? y R® son metoxi, R*
es hidrégeno y Prot es un grupo protector de amino tal como se ha definido anteriormente.

Mas preferentemente, la etapa d) comprende la preparacion de amina VI, en la que R? y R® son metoxi, R* es
hidrégeno y Prot es Boc.

En una realizacién adicional, la invencion se refiere a la preparacion de aminas de férmula VI. Estos compuestos son
intermediarios utiles para la preparacion de inhibidores de DPP-IV, tal como se da a conocer en la solicitud de
patente internacional PCT n°® WO 2005/000848. Mas preferentemente, la invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacion de terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il)]-carbamico. Etapas adicionales:

Segun todavia otra realizacion (Esquema 2, a continuacion), la (S)-4-fluorometil-dihidro-furan-2-ona (VIl) se acopla
directamente con el derivado aminopirido[2,1-a]isoquinolina (VI), formando el derivado hidroximetilo de la pirido[2,1-
alisoquinolina (VIII), que seguidamente se cicliza formando el derivado fluorometil-pirrolidin-2-ona (I1X). Esta ultima
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puede desprotegerse para rendir el derivado pirido[2,1-alisoquinolina (I) deseado.

Esquema 2
=3
5 H F
o F
NHBo:
H MHBoC MNHEoC
NH, O wn E f
H L N
Rre ; RY O
2-Hidroxipiridina, < 1. M=l f NEL,
folueno, 130°C & 2. LiHMDS R’
R R
vl Ix

Wi

1. HCI, dioxano
2. HCI, isopropanol

En una realizacion preferente adicional, el procedimiento para la preparacion de (S)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona o de wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma comprende las etapas siguientes:

e) acoplamiento de terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il)-carbamico (amina de férmula VI, en la que R? y R® son metoxi, R* es hidrégeno y Prot es
Boc) con la (S)-4-fluorometil-dihidrofuran-2-ona de férmula:

F
S

O Vil
0

f) ciclizacion del terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-(3-fluorometil-4-hidroxi-butirilamino)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-il]-carbamico obtenido, en presencia de una base, y

g) desproteccion del terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-((4S)-fluorometil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-il]-carbamico obtenido.

Los derivados pirido[2,1-a)isoquinolina de férmula (Il) tal como se dan a conocer en la solicitud de patente
internacional PCT n° WO 2005/000848 resultan utiles para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades asociadas a
DPP IV, tales como la diabetes, particularmente la diabetes mellitus no insulino-dependiente y/o la tolerancia a la
glucosa alterada, asi como otras condiciones en las que la amplificacion de la accidén de un péptido normalmente
inactivado por DPP-VI proporciona un beneficio terapéutico. Inesperadamente, también pueden utilizarse los
compuestos de la presente invenciéon en el tratamiento y/o profilaxis de la obesidad, la enfermedad intestinal
inflamatoria, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Créhn y/o el sindrome metabdlico o la proteccién de las células (3.
Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse como agentes diuréticos y para el tratamiento
y/o profilaxis de la hipertension. Inesperadamente, los compuestos de la presente invenciéon muestran propiedades
terapéuticas y farmacoldgicas mejoradas en comparacion con otros inhibidores de DPP-IV conocidos de la técnica,
tales como, por ejemplo, en el contexto de la farmacocinética y la biodisponibilidad.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos, aunque a titulo no limitativo, de la presente invencion. Los ejemplos no
comprendidos dentro del alcance de las reivindicaciones, representan ejemplos de referencia.
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Ejemplos

Abreviaturas

DMF N,N-Dimetilformamida

MeOH Metanol

EtOH Etanol

TBME éter terc-butilmetilico

THF Tetrahidrofurano

MeTHF Metiltetrahidrofurano

RT Temperatura ambiente

((R)-3,5-tBu-MeOBIPHEP) | (6,6'-Dimetoxi[1,1'-bifenil]-2,2'-diil)bis(bis(3,5-di-terc-butilfenil)fosfina

Sintesis de compuestos precursores

A1) Sintesis de cloruro de (*)-1-(3-isopropoxicarbonil-2-oxo-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinio (3c)

O 0.0
= o
OH CO0iPr
1
Mel HCl hel
a} heplano, 2.-PrioH
T8+ eone 2 ™ e
MeD b} agua , MeOH Ml
G} HCI {conc.)
2 dc

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100 ml dotado de un agitador mecanico, un embudo de adicién y
una entrada/salida de argon, se suspendieron 5,0 g de 1 en 19 ml de heptano a temperatura ambiente. Se afiadieron
19 ml de 2-PrOH durante 15 minutos y se continué la agitacién durante 1 hora. Un matraz de fondo redondo de
cuatro cuellos de 200 ml dotado de un agitador mecanico, un embudo de adicion y una entrada/salida de argon, se
cargd con 7,4 gramos de 2, 268,0 mg de NaOAc y 1,9 ml de H20O en 56 ml de 2-PrOH. A dicha mezcla se afadié
durante 1,5 horas la emulsion previamente preparada y, tras 1 hora, se afiadieron 333 pl de HCI acuoso
concentrado. Se afiadieron 55 ml de heptano durante 30 minutos. La suspension amarilla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente, se filtr6 y se lavé por partes con 12 ml de 2-PrOH y 24 ml de heptano (enfriado a 0°C). La
evaporacién del solvente y el secado bajo alto vacio proporcionaron 10,23 g (84%) de 3c en forma de un sélido
blanquecino.

El anhidrido ciclico de férmula 1 utilizado como reactivo se preparé de la manera siguiente:

Se cargaron 2,13 litros de anhidrido acético y 3 litros de acido acético a temperatura ambiente en el reactor.
Se enfrié la solucion a una temperatura de entre 8°C y 10°C y se afiadieron 2 kg de acido 1,3-acetona-
dicarboxilico. La mezcla de reaccion se agité durante 3 horas a una temperatura de entre 8°C y 10°C. Tras
un tiempo de reaccion de aproximadamente 1,5 horas, se obtuvo practicamente una soluciéon, después de
lo cual se inicio la cristalizacién del producto. Tras un tiempo de reaccién de 3 horas a una temperatura de
entre 8°C y 10°C, se filtr6 la suspension. Se lavaron los cristales con 4 litros de tolueno y se secaron a
45°C/10 a 20 mbar hasta peso constante, rindiendo 1,33 kg de anhidrido ciclico 1 (rendimiento de 80%).

A2) Sintesis de cloruro de (+)-1-(3-etoxicarbonil-2-oxo-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinio (3a)
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L P & Y &
e Q

OH COOE

1
MeO %y HEI MeQ

m; e a) heptano, Etanol MH i
Me b) agua, MeCH MeC
c) HEI (o, )
2 3a

Se cargaron 250 gramos de anhidrido ciclico 1 en el reactor, seguido de 925 ml de heptano. Se afadieron 925 ml de
etanol durante 15 minutos a la suspension, manteniendo la temperatura entre 20°C y 25°C. Tras 1 hora de reaccion,
la solucidn resultante se afadioé durante 1,5 horas a una solucién consistente de 370 gramos de hidrocloruro de
imina 2, 13,33 gramos de acetato sddico, 2,77 litros de etanol y 93 ml de agua, manteniendo la temperatura entre
20°C y 25°C. El producto inici6 la cristalizacién durante el curso de la reaccién. Tras 1,5 horas de reaccion, se
afadieron 16,48 ml de HClayq al 37%, seguido de la adicién de 2,75 litros de heptano durante 30 minutos. La
suspension amarilla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente y se filtr6. Se lavo la torta de filtracién con una
mezcla fria (0°C) de 599 ml de etanol y 1,2 litros de heptano. Se secaron los cristales a 50°C bajo 10 mbar hasta
peso constante, rindiendo 534 gramos de hidrocloruro de amina 3a (rendimiento de 88%, corregido para pureza de
HPLC y contenido residual de solvente).

A3) Sintesis de cloruro de (+)-1-(3-metoxicarbonil-2-oxo-propil)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolinio

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100 ml dotado de un agitador mecanico, un embudo de adicién y
una entrada/salida de argon, se suspendieron 5,0 g de 1 en 19 ml de heptano a temperatura ambiente. Se afiadieron
19 ml de MeOH durante 15 minutos y se continu6 la agitaciéon durante 1 hora. Un matraz de fondo redondo de cuatro
cuellos de 200 ml dotado de un agitador mecanico, un embudo de adicidon y una entrada/salida de argon, se cargo
con 7,4 gramos de 2, 268,0 mg de NaOAc y 1,9 ml de H20 en 56 ml de MeOH. A dicha mezcla se afiadié durante
1,5 horas la emulsion previamente preparada y, tras 1 hora, se afiadieron 333 pl de HCI acuoso concentrado. Se
afadieron 55 ml de heptano durante 30 minutos. La suspension amarilla se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente, se filtrd y se lavo por partes con 12 ml de MeOH y 24 ml de heptano (enfriado a 0°C). La evaporacion del
solvente y el secado bajo alto vacio proporcionaron 9,37 g (84%) de 3b en forma de un sdlido blanquecino.

B1) Sintesis de metil-éster de acido (+)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-
carboxilico (4b)

a) NaOAc, MeOH

o NH,
COOMe b) j_nHOMeOH A\ COOMe
H . H
MeO - MeO
NH Hcl ¢) NH,0Ac N
MeO MeO
3b ab

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100 ml dotado de un agitador mecéanico, un embudo de adicién y
una entrada/salida de argén, se suspendieron 6,0 g de 3b en 90 ml de MeOH a temperatura ambiente y 1,44 gramos
de NaOAc. La suspension se calentd hasta disolverlo todo, y después se anadié durante 30 minutos a temperatura
ambiente a un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 200 ml dotado de un agitador mecanico, un
termdémetro, un embudo de adicion, un condensador de reflujo y una entrada/salida de argén, que contenia 30 ml de
MeOH y 1,4 ml de solucién de formaldehido (13,3 M en MeOH/H,0). Tres horas después, se aifadieron 4,04 gramos
de NH40Ac y después se calenté la solucion a 47°C. Tras 3 horas, se eliminaron los volatiles y se disolvio el residuo
en 50 ml de CHxCl, y 25 ml de H;0, seguido de la adicién lenta de 40 ml de NaHCO3; acuoso saturado. Se separo la
fase orgéanica y se lavé dos veces con solucién hipersalina. La fase acuosa agrupada se extrajo cuatro veces con 20
ml de CHCl,, se recogieron las fases organicas y se secaron sobre MgSQy. La filtracién y evaporacion del solvente
proporcionaron 5,6 gramos de crudo 4b en forma de espuma roja.

B2) Sintesis de isopropil-éster de acido (+)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-
carboxilico (4c)
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a) NaOAc, MeOH

o o . NH,
cooipr b) J|  inHO/MeOH : L COCiPr
. - H” ~H
© MeD NH Hel c) NH,OAc et N
MeO MeO
3c 4c

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 100 ml dotado de un agitador mecanico, un embudo de adicién y
una entrada/salida de argén, se suspendieron 6,0 g de 3c en 90 ml de MeOH a temperatura ambiente y se
afadieron 1,44 gramos de NaOAc. La mezcla resultante se transfiri6 a un embudo de adicién y se afiadié durante
0,5 horas a temperatura ambiente a un matraz de fondo redondo de cuatro cuellos de 200 ml dotado de un agitador
mecanico, un termoémetro, un embudo de adicién, un condensador de reflujo y una entrada/salida de argén, que
contenia 30 ml de MeOH y 1,3 ml de solucién de formaldehido (13,3 M en MeOH/H,0O). Tres horas después, se
afadieron 3,73 gramos de NH4sOAc y después se calent6 la solucién a 47°C. Tras 3 horas, se eliminaron los volatiles
y se disolvio el residuo en 50 ml de CH»Cl» y 25 ml de H20, seguido de la adicién lenta de 38 ml de NaHCO3 acuoso
saturado. Se separo la fase organica y se lavo dos veces con solucidn hipersalina. Las fases acuosas agrupadas se
extrajeron cuatro veces con 20 ml de CHyCl,. Las capas organicas agrupadas se secaron sobre MgSO,. La
eliminacion del solvente y el secado bajo alto vacio proporcionaron 4,98 gramos de 4c en forma de espuma roja, que
se utilizé sin purificacién adicional.

B3) Sintesis de etil-éster de &cido (+)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-
carboxilico (4a)

a) NaOAc, MeOH

o) o . NH,
cCooEt b) f_  inHOMeOH A\ COOEt
H™ “H
MeO NH el c) NH,OAc MeO N
MeC MeO
3a 4a

Se cargaron 480 gramos de hidrocloruro de amina 3a en el reactor seguido de 7,2 litros de metanol y 108,9 gramos
de acetato sodico. La solucion obtenida se afiadié durante 25 minutos, manteniendo la temperatura entre 20°C y
22°C, a una solucién de 106,6 ml de solucién acuosa de formaldehido al 36% en 2,4 litros de metanol. Tras 2,5
horas de reaccion, se anadieron 306,9 gramos de acetato amonico y la mezcla de reacciéon se calentd a una
temperatura de entre 45°C y 50°C. Tras agitar durante la noche, la solucién se concentré hasta formar un aceite
espeso. Se afiadieron 4,0 litros de diclorometano seguido de 2,0 litros de agua. Se afiadieron lentamente 3,0 litros
de solucion acuosa de NaHCO3 al 10%. Se separd la fase organica y se lavo con 3,0 litros de solucién acuosa de
NaCl al 10%. Las fases acuosas se reextrajeron secuencialmente con 3,6 litros de diclorometano. Las fases
organicas agrupadas se concentraron y se redisolvieron bajo reflujo en 1,32 litros de metanol. Se enfrié la solucién a
0°C durante 8 horas, se agitd durante 8 horas a 0°C y durante 5 horas a -25°C, después de lo cual se filtré la
suspension. La torta de filtracion se lavd por partes con un total de 800 ml de metanol frio (-25°C) y 300 ml de
heptano frio (-25°C). Los cristales se secaron a 45°C bajo 3 mbar, proporcionando 365 gramos de éster de enamino
4a (rendimiento de 73%, corregido para pureza de HPLC y solvente residual).

Ejemplo 1a
Procedimiento para la resolucién optica de (+)-enamina 1 utilizando acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico: etil-éster de

acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2, 1-alisoquinolin-3-carboxilico, sal con acido (2S,3S)-
bis-benciloxi-succinico (5a)

NH, NH,
X~ COEt OBz X~ CO,Et OBz
CO_H H
MeO N + HOZC/'\/ 2 — MeO N HOZC/-'\rCOZH
OBz - OBz
MeO MeO
4a 5a

Resolucion clasica: Se cargé un matraz de cuatro cuellos de 500 ml dotado de un agitador mecanico, condensador
de reflujo, termdémetro y una entrada/salida de argén, con enamina racémica 4a (10,0 g, 30,1 mmoles) y se afiadid
EtOH/H20 9:1 (125 ml). Se calentd la mezcla a 50°C, obteniéndose una solucion amarillenta transparente. Se afadio
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acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico (10,8 g, 30,1 mmoles) en una porcion, proporcionando una solucién
transparente. Tras un par de minutos, se inici6 la cristalizacién. Se dejé que la mezcla se enfriase lentamente hasta
la temperatura ambiente durante 2,5 horas y después se agité durante 14 horas adicionales. Se filtrd la suspension y
la torta de filtraciéon se lavé con EtOH/H20O (15 ml) a 0°C. Tras secar bajo vacio, se obtuvo la sal (S)-enamina 5a
(9,37 g, rendimiento de 45,1%, 98,0% ee) en forma de cristales blancos. Se determind el exceso enantiomérico
mediante HPLC en la fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H; p.f.=161°C.

Ejemplo 1b

Se cargdé un matraz de cuatro cuellos de 1,5 litros dotado de un agitador mecanico, condensador de reflujo, un
termémetro Pt-100 y una entrada de nitrégeno, con 85,0 gramos (249 mmoles) de enamina 4a y 300 ml de metanol.
Bajo agitacion, se afiadieron 95,7 gramos de acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico (262 mmoles) en forma de solido, y
se enjuago el embudo de adicion con 125 ml de etanol absoluto. Se agité la suspension blanca durante 24 horas a
60°C, y después se dejé enfriar lentamente hasta la temperatura ambiente. Se filtro la suspension ligeramente
naranja, se lavd con su licor madre para completar la transferencia de material y después se lavé en varias partes
con 250 ml de etanol. Se secaron los cristales a 45°C/10 mbar durante 48 horas, proporcionando 154,6 gramos de
producto (rendimiento de 90%; ensayo: 97%; e.r.>99:1) en forma de unos polvos blancos. p.f.=161°C.

Ejemplo 1c

Sintesis de metil-éster de acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-
carboxilico, acido (S),(S)f2,3-bisbenzoi|oxi-succinico (5b)

NH, NH,
COOMe L\CooMme
S O 0Bz EOH o H T 9Bz o
- e =
MeO N + HO ? OH ____ . N HO X
—_ OBz O MeO OBz ©
4b Sb

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 10 ml dotado de un condensador de reflujo y una entrada/salida
de argdn, se disolvieron 500 mg de metil-éster 4b y 597 mg de acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico en 3 ml de EtOH
a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé en un bafo de aceite a 65°C durante 20 horas. La suspensiéon amarilla
resultante se enfrio hasta la temperatura ambiente durante 1 hora, se diluyé con 5 ml de EtOH y se filtré. Los
cristales se lavaron dos veces con 5 ml de EtOH, y se secaron bajo alto vacio, proporcionando 643 mg (91,6% ee)
de 5b en forma de un sélido blanquecino. RMN (DMSO-dg, 400 MHZz): & 8,00-7,95 (m, 4H); 7,70-7,66 (m, 2H); 7,57-
7,53 (m, 4H), 6,81 (s, 1H); 6,62 (s, 1H); 5,73 (s, 2H); 3,91-3,65 (m, 8H); 3,60 (s, 3H); 3,35-3,20 (m, 2H); 3,15-3,03 (m,
1H); 3,00-2,89 (m, 1H), 2,80-2,60 (m, 2H); 2,40-2,28(m, 1H);

Ejemplo 1d

Sintesis de isopropil-éster de acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-
carboxilico, acido (S),(S)-2,3-bisbenzoiloxi-succinico (5¢)

NH,
COOoiPr
- EtOH  \e0 ngd i ?Bz oH
N HO™ ™
MeO MeO OBz O
4c ‘ ' Sc

En un matraz de fondo redondo de dos cuellos de 10 ml dotado de un condensador de reflujo y una entrada/salida
de argon, se suspendieron 500 mg de isopropil-éster 4c y 549 mg de acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico en 3 ml de
EtOH a temperatura ambiente. La mezcla se agité en un bafio de aceite a 65°C durante 20 horas. La suspension
resultante se enfrié hasta la temperatura ambiente durante 2 hora, se diluy6é con 5 ml de EtOH y se filtr6. Se lavé el
solido dos veces con 5 ml de EtOH, se secé bajo alto vacio, proporcionando 643 mg (>99,5% ee) de 5c en forma de
un solido blanquecino. p.f.=156°C

Ejemplo 2

Procedimiento para la resolucion optica de (t)-enamina 1 utilizando monodimetilamida de acido dibenzoil-D-tartarico:
etil-éster de acido (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-carboxilico, sal con
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acido (2S,3S)-bis-benciloxi-N,N-dimetilsuccinamico (5d)

NH, NH,
A\~ CO:E B LS CO,Et OBz

CONMe

M

e0 N 2 U C/'\rCONMe2 MeO N HO,C 2

2 o6 OBz
MeO z MeO
4a 5d

Se cargd un matraz de cuatro cuellos de 100 ml dotado de un agitador mecanico, condensador de reflujo,
termometro y una entrada/salida de argon, con enamina racémica 1 (10,0 g, 30,1 mmoles) y se afiadio EtOH (60 ml).
Se calento la mezcla a 50°C, obteniéndose una solucién transparente. Se afiadi6 monodimetilamida de acido (+)-
dibenzoil-D-tartarico (11,5 g, 30,0 mmoles) en una porcién, proporcionando una solucién amarillenta transparente.
Cinco minutos después de la adicién del agente de resolucion, se inicid la cristalizacion a 50°C. Se dej6é que la
mezcla se enfriase lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité a dicha temperatura durante 12 horas
adicionales. Se filtro la suspensién y la torta de filtracion se lavé con EtOH (15 ml) a 0°C. Tras secar bajo vacio, se
obtuvo la sal (S)-enamina 3 (9,09 g, rendimiento de 42,1, 99,3% ee) en forma de cristales blancos. Se determiné el
exceso enantiomérico mediante HPLC en la fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H;
p.f.=161°C.

Ejemplo 3

Procedimiento para la preparacion de (S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-
carboxilico (5e)

NH, NH,
y N CO,Et OBz y N CO,Et
CO,H —_—
MeO N HO2CJ\r 2 MeO N
OBz
MeO MeO
5a 5e

Se cargd un matraz de fondo redondo de un cuello de 500 ml con sal de acido (S)-enamina-tartarico 5a (18,6 g, 29,9
mmoles, 99,0% ee) y CH,Clz (180 ml). Se afadié solucion de hidroxido sédico (1,0 N, 180 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos. Se transfirié la mezcla a un embudo de separacion y se extrajo la fase
acuosa con CHxCI, (180 ml). El secado sobre Na,;SOys, la filtracion y la evaporacion del solvente proporcionaron la
(S)-enamina 5e deseada (8,77 g, rendimiento de 98%, 99,0% ee) en forma de una espuma amarilla. Se determiné el
exceso enantiomérico mediante HPLC en la fase estacionaria quiral utilizando una columna Chiralcel OD-H.

Ejemplo 4

Preparacion de etil-éster de acido (2S,3S,11bS)-2-terc-butoxicarbonilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin]-3-carboxilico (6)

NH, NHBoc
e COZEt OBz . A COZEt
H .
— y y ozc"\(cozH . veo. M N
OBz
MeO MeO
5a 6

Se cargd un matraz de cuatro cuellos de 1,5 litros dotado de un agitador mecéanico, un termémetro Pt-100 y una
entrada de nitrégeno, con 250 gramos (362 mmoles) de la sal de acido tartarico 5a y 625 ml de THF seco. A la
suspension preenfriada a 10°C enfriada a una temperatura de entre 0°C y 5°C se anadieron lentamente 156 ml (1,99
moles) de acido trifluoroacético durante 30 minutos, manteniendo la temperatura entre 0°C y 5°C. Se obtuvo una
solucion amarilla que se mantuvo a la temperatura de entre 0°C y 5°C.

En un segundo matraz de cuatro cuellos de 1,5 litros dotado de un agitador mecéanico, un termémetro Pt-100, un
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condensador de reflujo y una entrada de nitrégeno, se cargaron 14,27 gramos (362 mmoles) de borohidruro sédico y
375 ml de THF seco. La suspension resultante se enfri6 a una temperatura de entre -10°C y -20°C. A esta
suspension se anadid lentamente la mezcla de reacciéon del primer matraz durante 30 minutos, manteniendo la
temperatura entre -10°C y -20°C. La adicién inicialmente era fuertemente exotérmica y tuvo lugar una vigorosa
produccién de hidrégeno.

Tras la adicion, la mezcla de reaccién se agitdé a una temperatura de entre -5°C y 0°C durante 24 horas. Tras
completar la reduccion, seguidamente se afiadieron cuidadosamente 1,25 litros de agua, seguido de 1,25 litros de
diclorometano. La mezcla de reaccion acida seguidamente se basificd lentamente utilizando 325 ml de solucién de
hidroxido sédico al 32% durante aproximadamente 40 minutos, hasta alcanzar un pH de entre 13 y 14, manteniendo
la temperatura entre -5°C y 0°C.

Se separd la fase organica, se lavo con 1,25 litros de solucidn hipersalina al 10%, seguido de 1,25 litros de agua. Se
recogieron las fases acuosas y se extrajeron con 1,25 litros de diclorometano. Se recogieron las fases organicas y se
evaporaron a sequedad bajo presion reducida a 45°C.

A continuacion, se introdujo el residuo rojo-naranja en 800 ml de diclorometano y se transfirid a un matraz de cuatro
cuellos de 1,5 litros dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un condensador de reflujo, una entrada
de nitrégeno y un embudo de decantacion.

A la mezcla de reaccion cruda se afadi6 una solucion de 88,68 gramos de dicarbonato de di-terc-butilo en 200 ml de
diclorometano a temperatura ambiente. La reaccion era ligeramente exotérmica.

La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Tras completar la reaccién, se evaporé la
mezcla cruda bajo presion reducida a 45°C hasta un volumen de 400 ml. Se evapor6 el diclorometano residual
mediante intercambio de solventes bajo volumen constante con 1,5 litros de heptano.

Los cristales obtenidos se suspendieron en 300 ml de heptano y se agitaron a temperatura ambiente durante 3
horas. Se filtraron los cristales, se lavaron por partes con un total de 625 ml de heptano y se secaron bajo presion
reducida a 45°C durante 48 horas, proporcionando 101,6 gramos de producto (rendimiento de 64%; ensayo: 99%)

en forma de unos polvos blancos. EM: m/e 435 (M+H) , 380, 379, 318.
Ejemplo 5

Preparacion de terc-butil-éster de acido [(2S,3S,11bS)-(3-carbamoil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il)]-carbamico (7)

NHBoc NHBoc
A~ CO,Et A _,CONH,

M
eO N _ = MeO -

MeO MeO

6 : 7

Se carg6 un matraz de cuatro cuellos de 1 litro dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo
de decantacion y una entrada de nitrégeno, con 50,0 gramos (113 mmoles) de éster 6 y se disolvié en 488 ml de
THF. A esta solucién roja se afadieron 22,6 ml (566 mmoles) de formamida a temperatura ambiente, seguido de
44,0 ml de metdxido sodico (0,238 moles, 5,4 M) durante 15 5 minutos. Durante la adicién, la suspension se convirtié
en una suspension ligeramente rojiza. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se convirtié en
una suspension blanca espesa aunque agitable, que se diluy6é con 240 ml de metanol y se agité durante 20 minutos.
Se elimind la suspension mediante filtracion y se lavo por partes con una mezcla de 120 ml de THF y 60 ml de
metanol. Se secaron los cristales a una temperatura de entre 40°C y gB)Cmbar durante 24 horas,

proporcionando 43,0 g de amida 7 (rendimiento de 91,3%; ensayo: 97.5%). EM: m/e 406 (M+H)+, 388, 351, 332, 255.
Ejemplo 6

Preparacion directa de terc-butil-éster de acido [(2S,3S,11bS)-(3-carbamoil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il)]-carbamico a partir de la sal de acido tartarico 5a (sin aislamiento del éster 6)
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NH, NHBoc
S CO,Et oBs *_CONH,
H
MeO N Hozc"\(mz"' -~  MeO N
OB
MeO z MeO
ba 7

Se cargd un matraz de cuatro cuellos dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo de
decantacion y una entrada de nitrégeno, con 4,05 gramos (103 mmoles) de borohidruro sédico y 165 ml de THF
seco. Se enfrid la suspension a una temperatura de entre -30°C y -20°C y se traté a esta temperatura durante como
maximo una hora con 47,8 gramos (400 mmoles) de acido trifluoroacético. A la solucién resultante se afiadié, a una
temperatura de entre -30°C y -20°C, en una porcion, 54,60 gramos (79 mmoles) de sal de acido tartarico 5a. La
mezcla se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante 7 horas como maximo y después se agité a dicha
temperatura durante 5 horas adicionales. A continuacion, se afiadié la mezcla a una temperatura de entre 0°C y
100°C a 200 ml de agua y se ajustd el pH a entre 7,5 y 8,0 mediante la adicion de 43 gramos de solucién de
hidréxido sdédico (al 28% en agua). Seguidamente, se eliminaron mediante destilacion bajo presion reducida
aproximadamente 200 ml de THF y se sustituyeron por la misma cantidad de diclorometano. Se ajusté el pH a entre
11,0 y 11,5 mediante la adicion de aproximadamente 36 gramos de solucion de hidréxido sédico (al 28% en agua).
Se desactivo el agitador y se dejo que se separasen las capas. Se separé la capa organica y se extrajo la capa
acuosa con diclorometano (1x90 ml).Las capas organicas agrupadas se lavaron con agua (1x90 ml) y después se
trataron a temperatura ambiente en 10 minutos como maximo con una solucién de 22,0 gramos (99 mmoles) de
dicarbonato de diterc-butilo en 44 ml de diclorometano. Tras 2 horas a temperatura ambiente, se elimind mediante
destilacion el diclorometano y se sustituyd en continuo con 900 ml de THF. A continuacion, la mezcla
(aproximadamente 400 ml) se tratd sucesivamente a una temperatura de entre 32°C y 38°C con 35,65 gramos (788
mmoles) de formamida y 42,7 gramos (237 mmoles) de solucion de metoxido sédico (al 30% en metanol) y la
suspension resultante se agité a una temperatura de entre 32°C y 38°C durante 10 horas. La mezcla se tratdé con
180 ml de agua y se calenté a una temperatura de entre 60°C y 65°C durante 4 horas. La suspension se enfri6 a la
temperatura ambiente durante 1 a 2 horas y se agité a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se separaron los
cristales mediante filtracion, se lavaron en dos partes con una mezcla de 90 ml de THF y 45 ml de agua y se secaron
a una temperatura de entre 60°C y 70°C &30 mbar durante 15 horas, proporcionando 25,40 gramos de amida 7
(rendimiento de 79,%%; ensayo: 98,7% (m/m)).

EM: m/e 406 (M+H) , 388, 351, 332, 255. p.f.: 270°C (DSC; descomp. leve a >250°C)
Ejemplo 7a

Preparacion de terc-Butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
aJisoquinolin-2-il)]-carbamico (8)

NHBoc NHBoc
~ CONH, z NH,,

MeO '
e N — =  MeO N

MeO MeO-

7 8

Se cargé un matraz de cuatro cuellos de 6 litros dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo
de decantaciéon y una entrada de nitrégeno, con 100 gramos (242 mmoles) de amida 7. Se afadieron 982 ml de
solucion de hidroxido sédico 2 N y la mezcla se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afadieron 1,75
litros de acetonitrilo y se continué la agitacion durante 30 minutos adicionales. A la suspension resultante se anadio
una solucién de 95,5 gramos (291 mmoles) de diacetoxiyodosobenceno en 240 ml de agua y 500 ml de acetonitrilo
durante 15 minutos, manteniendo la temperatura entre 18°C y 22°C. La mezcla de reaccién ligeramente amarilla se
agité a la temperatura ambiente durante 15 minutos. Se formé una mezcla de dos fases ligeramente amarilla que
contenia algunos cristales no disueltos, a la que se afiadieron 400 gramos de cloruro sddico, y la mezcla se agité
adicionalmente durante 20 minutos a la temperatura ambiente y después se enfrié a 5°C. Se afiadieron lentamente
una solucién de 220 ml de &cido hidroclérico al 25% y 220 ml de agua durante 30 minutos, para llevar el pH a
aproximadamente 5,5. A pH 8 y superiores, se formé un precipitado. La suspension se agité adicionalmente durante
75 minutos a una temperatura de entre 5°C y 10°C y pH 5,5. Se separ6 la suspension mediante filtracion, se
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transfiri6 nuevamente al reactor y se suspendié en 1,5 litros de diclorometano. Se afadié 1 litro de una solucion de
bicarbonato saodico al 10% a la suspension y la mezcla se agité durante 15 minutos, alcanzandose un pH de 8. Se
separo¢ la fase organica y se extrajo nuevamente la fase acuosa con 1 litro de diclorometano. Se recogieron las fases
organicas y se concentraron a 45°C hasta inmediatamente antes del punto de cristalizacion. Se afiadieron 275 ml de
TBME y la suspension resultante se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y después durante 1,5 horas a una
temperatura de entre 0°C y 4°C. A continuacion, se separaron los cristales mediante filtracion y se lavaron por partes
con un total de 150 ml de TBME frio.

Los cristales se secaron a una temperatura de entre 40°C y 45°C a 10 mbar durante 48 horas, después se
suspendieron en una mezcla de 530 ml de etanol y 530 ml de metanol y se agitaron durante 2 horas a temperatura
ambiente. Se separé el precipitado mediante filtracion y se lavé por partes con un total de 100 ml de una mezcla 1:1
de metanol y etanol. El filtrado se evapord a sequedad a 50°C y los cristales se secaron a 50°C/1 mbar. A
continuacion, se suspendieron en 400 ml de TBME, se agitaron durante 2 horas a 20°C y después durante 2 horas a
0°C. Los cristales se separaron mediante filtracion y se lavaron por partes con un total de 200 ml de TBME frio. Se
secaron los cristales a una temperatura de entre 40°C y 45°C a <20 mbar durante 24 horas, proporcionando 67,2 g
de amida 8 (rendimiento de 73%; ensayo: 99%) EM. m/e 378 (M+H)", 322, 306, 305.

Ejemplo 7b

Preparacion de terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
aJisoquinolin-2-il)]-carbamico (8)

Se carg6 un matraz de cuatro cuellos de 1 litro dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo
de decantacién y una entrada de nitrégeno, con 20,00 gramos (49 mmoles) de amida 7, 85 ml de agua y 215 ml de
acetonitrilo. La suspension se traté a una temperatura de entre 5°C y 10°C en 30 minutos como maximo con 69,7
gramos de solucién de hidroxido sédico (al 28% en agua). La mezcla se calenté a una temperatura de entre 15°C y
20°C y se tratd a esta temperatura dentro de las 2 a 3 horas posteriores con una soluciéon de 18,07 gramos (56
mmoles) de diacetato de yodosobenceno en 46 ml de agua y 97 ml de acetonitrilo. La mezcla se agité a una
temperatura de entre 15°C y 20°C durante 30 minutos, se concentré bajo presidon reducida hasta un volumen
residual de aproximadamente 250 ml y después se traté a temperatura ambiente con 30 gramos de &cido
hidroclérico (al 37% en agua) para ajustar el pH hasta un valor de entre 9,4 y 9,7. Se afiadié diclorometano (200 ml)
y se dejo que se separasen las capas. Se separd la capa organica y se extrajo la capa acuosa con diclorometano
(1x80 ml). Para eliminar los productos secundarios insolubles de la urea se filtraron las capas organicas agrupadas.
A partir del filtrado, se elimind el diclorometano mediante destilacion y se sustituyd en continuo por 220 ml de
tolueno. Se calentd la suspension a 70°C y la solucion ligeramente turbia resultante se filtro, clarificandola. Se
concentro el filirado bajo presion reducida hasta un volumen residual de aproximadamente 150 ml. La suspensién
resultante se calentd a una temperatura de entre 75°C y 85°C y se agit6 a esta temperatura hasta obtener una
solucién transparente. A continuacion, se dej6 que la solucidn se enfriase hasta una temperatura de entre 0°C y 5°C
durante 2 horas como maximo, produciéndose la cristalizacién a aproximadamente 60°C. Tras 2 horas a una
temperatura de entre 0°C y 5°C, se separaron los cristales mediante filtracién, se lavaron en dos partes con 50 ml de
tolueno y se secaron a una temperatura de entre 45°C y 55°C &30 mbar durante 15 ho[as, proporcionando 14,70

gramos de amina 8 (rendimiento de 79,0%; ensayo: 99,6% (m/m)). EM: m/e 378 (M+H) , 322, 306, 305. p.f.:170°C
(DSC)

Ejemplo 8

Transformacion de terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il)]-carbamico en (S)-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-fluorometil-pirrolidin-2-ona.

a) Preparacion de 4-fluorometil-5H-furan-2-ona

Un reactor de 6 litros dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo de decantacion y una
entrada de nitrégeno se cargd con 500 gramos (4,38 mmoles) de 4-hidroximetil-5H-furan-2-ona y 2,0 litros de
diclorometano. La solucion se enfrio a -10°C y se afiadieron 1,12 kg (4,82 moles) de trifluoruro de bis-(2-
metoxietil)aminoazufre (Deoxo-Fluor) durante 50 minutos, manteniendo la temperatura entre -5°C y -10°C con un
bafio de enfriamiento. Durante la adicidn, se formé una emulsién amarillenta, que se disolvié formando una solucion
naranja-roja tras completar la adicion. Esta soluciéon se agité durante 1,5 horas a una temperatura de entre 15°C y
20°C y después se enfrié a -10°C. Se afiadio durante 30 minutos una soluciéon de 250 ml de agua en 1,00 litros de
etanol, manteniendo la temperatura entre -5°C y -10°C, antes de dejar que la mezcla alcanzase una temperatura de
entre 15°C y 20°C. A continuacion, se concentré en un evaporador giratorio hasta un volumen de aproximadamente
1,6 litros a 40°C/600-120 mbar.El residuo se disolvié en 2,0 litros de diclorometano y se lavo tres veces con 4,0 litros
de acido hidroclérico 1 N. Las capas acuosas agrupadas se extrajeron tres veces con 1,4 litros de diclorometano.
Las capas organicas agrupadas se evaporaron en un evaporador giratorio, proporcionando 681 gramos de producto
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crudo en forma de un liquido marron oscuro. Este material se destilé en una columna Vigreux a 0,1 mbar,
recogiendo las fracciones de producto entre 71°C y 75°C (312 gramos). Este material se destil6 nuevamente bajo las
mismas condiciones, recogiendo las fracciones entre 65°C y 73°C, proporcionando 299 gramos de 4-fluorometil-5H-
furan-2-ona (rendimiento de 58%; ensayo: 99%). EM: m/e 118 M*, 74, 59, 41.

b) Preparacién de (S)-4-fluorometil-dihidro-furan-2-ona

Se carg6 un autoclave de 2 litros dotado de un agitador mecanico, con una solucién de 96,0 gramos de 4-fluorometil-
5H-furan-2-ona (8,27x10'1 moles) en 284 ml de metanol. El autoclave se selld y se presurizé varias veces con argon
(7 bar) con el fin de eliminar cualquier traza de oxigeno. A ~1 bar de argén, se afiadié una solucién de 82,74 mg de
Ru(OAc)((R)-3,5-tBu-MeOBI-PHEP) (6,62x‘|0'5 moles) (S/C 12500) en 100 ml de metanol bajo agitacién desde un
dispositivo de adicion de catalizador previamente cargado en una camara anaerobica (contenido de O, <2 ppm) y
presurizada con argoén (7 bar). Se sustituy6 la atmésfera de argén en el autoclave por hidrégeno (5 bar). A esta
presion, se agitd la mezcla de reaccion (~800 rpm) durante 20 horas a 30°C y después se eliminé del autoclave y se
concentré al vacio. Se destild el residuo, proporcionando 91,8 gramos (94%) de (S)-4-fluorometil-dihidro-furan-2-ona.
La pureza quimica del producto era de 99,7% segun el area del GC.

c) Preparacion de terc-Butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-(3-fluorometil-4-hidroxi-butirilamino)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-il)]-carbamico

Se cargd un reactor de 1,5 litros dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo de decantacion
y una entrada de nitrégeno, con 50 gramos (128 mmoles) de terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-amino-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il)-carbamico, 500 ml de tolueno y 2,51 gramos (25,6
mmoles) de 2-hidroxipiridina. A esta suspension ligeramente parduzca, se afiadieron 22,7 gramos (192 mmoles) de
(S)-4-fluorometil-dihidro-furan-2-ona gota a gota a temperatura ambiente. No se observd exotermia durante la
adicion. Se enjuagd por partes el embudo de decantacion con un total de 100 ml de tolueno. Se calentd la
suspension bajo reflujo, convirtiéndose en una solucién transparente a partir de 60°C, y tras 40 minutos bajo reflujo
se formé nuevamente una suspension. Tras un total de 23 horas bajo reflujo, la suspension espesa se enfrié hasta la
temperatura ambiente, se diluyé con 100 ml de diclorometano y se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Tras la filtracion, la torta de filtracion se lavé por partes con un total de 200 ml de tolueno, y después por
partes con un total de 100 ml de diclorometano. La torta de filtracion se secé a 50°C/10 mbar durante 20 horas,
proporcionando 60,0 gramos de producto (rendimiento de 94%; ensayo: 100%). EM: m/e 496 (M+H)", 437.

d) Preparacion de terc-Butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-((4S)-fluorometil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-il)]-carbamico

Se cargdé un reactor de 1,5 litros dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo de
decantacion, un bafio de enfriamiento y una entrada de nitrégeno, con 28 gramos (56,5 mmoles) de terc-butil-éster
de acido (2S,3S,11bS)-(3-fluorometil-4-hidroxi-butirilamino)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il)]-carbamico y 750 ml de THF. La mezcla se enfrié a 0°C y se afiadié una solucion de 6,17 ml (79
mmoles) de acido metanosulfénico en 42 ml de THF durante 10 minutos, manteniendo la temperatura entre 0°C y
5°C. A 0°C, se afiadi6é durante 15 minutos una solucion de 12,6 ml (90,2 mmoles) de trietilamina en 42 ml de THF. La
suspension resultante se agitdé durante 80 minutos a una temperatura de entre 0°C y 5°C, espesando gradualmente.
A continuacioén, se afiadieron 141 ml (141 mmoles) de bis(trimetilsililamida de litio 1 M a la mezcla durante 15
minutos, disolviéndose la suspension. Se dejé que la solucion alcanzase la temperatura ambiente durante 60
minutos bajo agitacion. Se afiadieron 500 ml de agua sin enfriamiento, se extrajo la mezcla y la fase acuosa
seguidamente se extrajo con 500 ml y 250 ml de diclorometano. Se lavé cada una de las capas organicas con 300
ml de solucion hipersalina semisaturada, se agruparon y se evaporaron en un evaporador giratorio. La espuma
resultante se disolvié en 155 ml de diclorometano, se filtré y nuevamente se evapord, proporcionando 30,5 gramos
de producto crudo en forma de una espuma ligeramente parduzca. Este material se disolvié en 122 ml de metanol,
resultando en una suspension espesa, que se disolvié al calentarla bajo reflujo. Tras 20 minutos de reflujo, se dejo
que la solucién se enfriase gradualmente hasta la temperatura ambiente durante 2 horas, iniciandose la
cristalizacion tras 10 minutos. Tras 2 horas, la suspension se enfrié a 0°C durante 1 hora, seguido de -25°C durante
1 hora. Se separaron los cristales mediante filtracion mediante un embudo de vidrio sinterizado preenfriado, se
lavaron por partes con 78 ml de TBME y se secaron durante 18 horas a 45°C/20 mbar, proporcionando 21,0 gramos

del producto del titulo en forma de cristales blancos (rendimiento de 77%; ensayo: 99.5%). EM: m/e 478 (M+H)+,
437, 422.

e) Preparacion de dihidrocloruro de (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)-fluorometil-pirrolidin-2-ona

Se carg6 un reactor de 2,5 litros dotado de un agitador mecanico, un termémetro Pt-100, un embudo de decantacién
y una entrada de nitrégeno, con 619 gramos (1,30 mmoles) de terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-((4S)-
fluorometil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il]-carbamico, 4,2
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litros de isopropanol y 62 ml de agua, y la suspension se calenté a una temperatura de entre 40°C y 45°C. En un
segundo recipiente, se enfriaron 1,98 litros de isopropanol a 0°C y se afiadieron 461 ml (6,50 moles) de cloruro de
acetilo durante 35 minutos, manteniendo la temperatura entre 0°C y 7°C. Tras completar la adicion, se dejo que la
mezcla alcanzase aproximadamente 15°C y después se afiadio lentamente al primer recipiente, durante 1,5 horas.
Tras completar la adicién, la mezcla se agité durante 18 horas a una temperatura de entre 40°C y 45°C, iniciandose
la cristalizacion tras 1 hora. La suspensién blanca se enfrid a 20°C durante 2 horas, se agité a esta temperatura
durante 1,5 horas y se filtr6. Los cristales se lavaron por partes con 1,1 litros de isopropanol y se secaron durante 72
horas a 45°C/20 mbar, proporcionando 583 gramos del producto en forma de cristales blancos (rendimiento de
100%; ensayo: 99,0%).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de derivados pirido[2,1-alisoquinolina de féormula:

en la que R2, R® y R* se seleccionan, cada uno independientemente, de entre el grupo que consiste de hidrégeno,
5 halégeno, hidroxi, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs y alquenilo C1-Cs, en el que alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ce y alquenilo C-
Ce pueden sustituirse opcionalmente con un grupo seleccionado de entre alcoxicarbonilo C+-Cs, arilo y heterociclilo,
comprendiendo una o mas de las etapas a), b), ¢) o d), en el que a) comprende la resolucién 6ptica de una enamina

de formula:
NH,
\~COOR'
RS N "
R3

10 enlaque R? R® y R* son tal como se ha definido anteriormente, y R'es alquilo C4-Cg 0 bencilo, en presencia de un
agente opticamente activo de resolucion optica, formando la sal (S)-enamina de férmula:

15 enla que R' R R? y R* son tal como se ha definido anteriormente, y RCO; es la base conjugada del agente de
resolucion; la etapa b) comprende la transformacion de la sal (S)-enamina de formula 11l en el éster de féormula:

en la que R' R? R y R* son tal como se ha indicado anteriormente y "Prot" se refiere a un grupo protector de
amino; la etapa c) comprende la amidacién del éster de féormula IV para formar la amida de féormula:

20
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NHProt
A~_CONH,

\Y

en la que R? R® R* y Prot son tal como se ha definido anteriormente, y la etapa d) comprende la degradacion de
la amida de formula V para formar la amina de férmula:

NHProt

NH,

vi

en la que R? R® R* y Prot son tal como se ha definido anteriormente, en el que el procedimiento comprende la
etapa a), y en el que el procedimiento se caracteriza porque la resolucion 6ptica en la etapa a) es una resolucion
dinamica inducida por cristalizacion.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas a) y b).
3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende las etapas a) a d).

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que las etapas b) y c) se llevan a cabo sin aislamiento del
intermediario 1V.

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la resolucion optica en la etapa a) se lleva a
cabo con un agente de resolucion de férmula:

en la que:

R® se selecciona de entre el grupo que consiste de fenilo no sustituido, fenilo sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Csg, alcoxi C1-Cg y halégeno, alquilo C4-Cs, bencilo, en el que
el anillo fenilo se encuentra no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de entre alquilo C¢-Cg, alcoxi C4-Cs y halégeno, y

-NH-fenilo, en el que el anillo fenilo se encuentra no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce y halégeno; y R® se selecciona de entre el
grupo que consiste de hidroxi, alcoxi C1-Cgs y -NR'R? en el que R’ y R®, independientemente, son alquilos C1-Cs.

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la resolucion optica en la etapa a) se lleva a
cabo con un agente de resolucion de férmula:
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en la que R® se selecciona de entre el grupo que consiste de fenilo no sustituido, fenilo sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente de entre alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cs y halégeno, y -NH-fenilo, en el que el
anillo fenilo se encuentra no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
entre alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs y halégeno, y R® es hidroxi o -NR'R®, en el que R’ y R® son, independientemente,
alquilo C4-Ce.

7. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la resolucion optica en la etapa a) se lleva a
cabo con un agente de resolucion seleccionado de entre acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico y monodimetilamida de
acido (+)-O,0'-dibenzoil-D-tartarico.

8. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque la resolucion éptica en la etapa a) se lleva a
cabo en un solvente seleccionado de entre el grupo que consiste de agua, metanol, etanol, isopropanol, acetona,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, tolueno y mezclas de los mismos.

9. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque la resolucion éptica en la etapa a) se lleva a
cabo con la enamina de féormula Il, en la que R' es metilo, etilo o isopropilo.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la transformacion de la sal (S)-enamina de féormula
lll en la etapa b) se lleva a cabo mediante una reduccién bajo condiciones &cidas seguido de la introduccién de un
grupo protector de amino.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 10, caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo con agentes
reductores seleccionados de entre borohidruro sédico, borohidruro de litio y cianoborohidruro sédico.

12. Procedimiento segun las reivindicaciones 1, 10 6 11, caracterizado porque la reduccién se lleva a cabo en un
solvente organico a una temperatura de entre -40°C y 30°C.

13. Procedimiento segun las reivindicaciones 1, 10, 11 6 12, caracterizado porque se introduce un grupo protector de
amino se selecciona de entre el grupo que consiste de tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, cloroacetilo,
trifluoroacetilo, fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, terc-butoxicarbonilo, para-metoxibenciloxicarbonilo,
difenilmetoxicarbonilo, ftaloilo, succinilo, bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, metanosulfonilo, para-toluenosulfonilo,
pivaloilo, trimetilsililo, trietilsililo y trifenilsililo.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la amidacion en la etapa c) se lleva a cabo con
formamida/metoéxido sédico, formamida/etdxido sédico, acetamida/metdxido sddico o acetamidal/etdxido sodico.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 14, caracterizado porque la amidacion en la etapa c) se lleva a cabo
en un solvente organico a temperaturas comprendidas en el intervalo de entre 10°C y 70°C.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la degradacion de la amida de férmula V en la
etapa d) se lleva a cabo segun el principio de degradacion de Hofmann.

17. Procedimiento segun la reivindicaciéon 1 6 16, caracterizado porque la degradacion de la amida de féormula V en
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la etapa d) se lleva a cabo con un agente oxidante seleccionado de entre diacetato de yodosobenceno,
bistrifluoroacetato de yodosobenceno y bistricloroacetato de yodosobenceno.

18. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 17 para la preparacion de terc-butil-éster de acido
(2S,3S,11bS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2-il)]-carbamico.

19.Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 17 para la preparacion de (S)-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-fluorometil-pirrolidin-2-ona

20. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 17 para la preparacion de (S)-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-fluorometil-pirrolidin-2-ona, comprendiendo el
procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 17, seguido de:

e) el acoplamiento de terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il)]-carbamico con la (S)-4-fluorometildihidro-furan-2-ona de formula:

0 1
)

f) ciclizacion del terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-(3-fluorometil-4-hidroxi-butirilamino)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-il]-carbamico en presencia de una base, y

g) la desproteccion del terc-butil-éster de acido (2S,3S,11bS)-3-(4S)-fluorometil-2-oxo pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2-il]-carbamico obtenido.

21. Sal (S)-enamina de férmula:

en la que R' R?% R® y R* son tal como se define en la reivindicacion 1 y RCO; es la base conjugada del agente de
resolucion.

22. Ester de formula:

NHProt
COOR'

en la que R' R34 R® y R* son tal como se define en la reivindicacion 1 y Prot se refiere a un grupo protector de
amino.
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