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NUEVO COMPUESTO HETEROCtCLICO, SAL DEL MISMO Y USO 

FARMACEUTICO DEL MISMO 

CAMPO TECNICO DE LA INVENCIÔN 

La presente invenciOn se relaciona con un nuevo compuesto heterocIdico 

5 y una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, los cuales tiene 

acción hipoglicØmica, una acciôn hipolipidØmica en la sangre, una acciOn 

de mejoramiento de la resistencia a la insulina y una acción activadora 

PPAR (receptor de peroxisoma activado por el proliferador). La presente 

invenciOn tambiØn se relaciona con una composición farmacØutica que 

10 comprende el nuevo compuesto heterocidico antes mencionado o una sal 

del mismo farmacØuticamente aceptable. Ademâs, la presente invenciôn 

se relaciona con un agente hipoglicØmico, una agente hipolipidØmico, un 

mejorador de resistencia a la insulina, un agente terapeutico para la 

diabetes, un agente anti-complicaciOn diabØtica esto es, un agente 

15 terapØutico para la complicacion diabØtica), un mejorador de la 

tolerancia a la glucosa, un agente anti-ateroscierosis, un agente anti-

obesidad, un agente anti-inflamatorlo, un agente para la profilaxis y 

tratamiento de enfermedades mediadas por PPAR y un agente para la 

profilaxis y tratamiento del sindrome X, todos los cuales comprenden el 

20 antes mencionado nuevo compuesto heterocIcico o una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Como agentes terapeuticos para la diabetes se han empleado compuestos 

de biguanida que tienen, como acciôn principal, una acciôn inhibidora 

25 sobre la absorciOn de la glucosa via tracto intestinal y sobre la liberaciOn 

1 



de glucosa desde el higado, compuestos de sulfonilUrea que tienen una 

acciôn aceleradora sobre la secreciOn de insulina coma acciôn principal, 

insulina y similares. Sin embargo, los compuestos de biguanida causan 

acidosis lªctica, y los compuestos de sulfonilUrea a veces causan serios 

5 problemas de hipoglicemia debido a su fuerte acción hipoglicemica. Par 

lo tanto, debe ejercerse debido cuidado cuando se usan estos 

compuestos. En anos recientes, ha habido activas investigaciones y 

desarrollos de una agente terapØutico para la diabetes, que estª libre de 

estos defectos, con la consecuencia de que se han encontrado varios 

10 compuestos que tienen una acciôn mejoradora de la resistencia a la 

insulina. 

La resistencia a la insulina es importante como causa de la diabetes 

mellitus dependiente de la insulina (NIDDM), junta con un descenso en 

la secreciOn de insulina. Par lo tanto, se ha deseado ci desarrollo de un 

15 agente farmacØutico que mci ore la resistencia a la insulina. Varios 

compuestos de tiazolidina son conocidos coma agentes capaces de 

mejorar la resistencia a la insulina. Como tales compuestos, par ejemplo, 

la 5- [4- [6-hidroxi-2 ,5 ,7,8-tetrametilcroman-2-il)metoxijbendilj-2 ,4-

tiazolidindiona (nombre general: troglitazona) estª descrita en USP 

20 4572912 y EP13942 1A, la 5-[[4-[2-(5-etil-piridin-2-il)etoxi]fenil]metil]-2,4-

tiazolidindiona nombre general: pioglitazona) estâ descrita en 

EP 1 93256A, y la 5- [[4-[2-[N-metil-N-(piridin-2-il)amino]etoxi]fenhl]metlll-

2,4-tiazolidindiona (nombre general: rosiglitazona) estâ descrita en 

EP306228A. 
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Es por lo tanto un objeto de la presente invención proveer un compuesto 

que tenga una acciOn hipoglicemica, una acción hipolipidØmica en la 

sangre, una acciOn mejoradora de la resistencia a la insulina y una 

acciôn activante de PPAR, que tenga una estructura completamente 

5 diferente de la de los compuestos convencionales, proveer mediante ello 

diferentes agentes hipoglicØmicos, agentes hipolipidØmicos, mejoradores 

de la resistencia a la insulina, agentes terapØuticos para la diabetes, 

agentes terapØuticos para la complicación diabØtica, un mejorador de la 

tolerancia a la glucosa, un agente anti-ateroscierosis, un agente anti-

10 obesidad, un agente anti-inflamatorio, un agente para la profilaxis y 

tratamiento de enfermedades mediadas por PPAR y un agente para la 

profilaxis y tratamiento del sindrome X, para seleccionar entre ellos para 

una aplicaciôn deseada. 

RESUMEN DE LA INVENCIÔN 

15 Los presentes inventores han encontrado que un compuesto heterociclico 

que tiene la nueva estructura de la formula [fl 

CO2R’ 

20 
y 

" cziz’e?- am"R 
2 

(I) 

25 

n 



en donde 

Ri es âtomo de hidrogeno o aiquio inferior, 

R2 es âtomo de hidrogeno, aiquio que tiene opcionalmente un 

sustituyente, cicloalquio, cicloalquilalquio, aril que opcionalmente tiene 

5 un sustituyente, anilaquio que opcionalmente tiene un sustituyente, 

aiquenio que opcionalmente tiene un sustituyente, aiquinio que 

opcionalmente tiene un sustituyente, aiquio heterocidico que 

opcionalmente tiene un sustituyente 6 -COR4 

en donde R4 es ªtomo de hidrogeno, aiquio que opcionalmente tiene un 

10 sustituyente, arilo que opcionalmente tiene un sustituyente, aiquenio 

que opcionalmente tiene un sustituyente, arilaiquilo que opcionalmente 

tiene un sustituyente 0 un residuo heterocidico que opcionalmente tiene 

un sustituyente, 

R3 es ªtomo de hidrOgeno, aiquio inferior a alcoxi inferior, 

15 A es un enlace sencillo o >N-R5 

en donde R5 es ªtomo de hidrogeno o aiquio inferior, 

B es aiquileno inferior, y 

Y es anilo que opcionalmente tiene un sustituyente a un residuo 

heterocIdico aromâ.tico que opcionalmente tiene un sustituyente 

20 y una sal del mismo farmacŒuticamente aceptable, tienen una acción 

hipoglicØmica, una acciOn hipolipidØmica en la sangre, una acciôn 

mejoradora de la resistencia a la insulina y una acciOn activadora de 

PPAR. 

De acuerdo a ello, la presente invenciOn provee lo siguiente. 

25 [11 Un compuesto heterocIdico de la formula [I 



CO2RL 
5 

t13 

10 

R1 es âtomo de hidrogeno o aiquilo inferior, 

R2 es âtomo de hidrogeno, aiquio que tiene opcionalmente un 

sustituyente, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, anl que opcionalmente tiene 

15 un sustituyente, arilaquio que opcionalmente tiene un sustituyente, 

aiquenilo que opcionalmente tiene un sustituyente, aiquinio que 

opcionalmente tiene un sustituyente, aiquilo heterociclico que 

opcionalmente tiene un sustituyente 
o 

-COR4 

en donde R4 Cs ªtomo de hidrogeno, aiquilo que opcionalmente tiene un 

20 sustituyente, anilo que opcionalmente tiene un sustituyente, a!quenilo 

que opcionalmente tiene Ufl sustituyente, arilaiquilo que opcionalmente 

tiene un sustituyente o un residUo heterocidico que opcionalmente tiene 

Ufl sustituyente, 

R3 Cs Ætomo de hidrogeno, aiquilo inferior o alcoxi inferior, 

25 A es un enlace sencullo o >N-R5 



en donde R5 es ªtomo de hidrogeno o aiquio inferior, 

B es aiquileno inferior, y 

Y es arilo que opcionalmente tiene un sustituyente 0 un residuo 

heterocIcico aromªtico que opcionalmente tiene un sustituyente 

5 (en lo sucesivo denominado como compuesto heterocidico [I] y una sal 

farmacºuticamente aceptable del mismo. 

[21 El compuesto heterocIcico de la antes mencionada [11 en donde, en la 

formula [I], 

Ri es âtomo de hidrôgeno o aiquio inferior, 

10 R2 es ªtomo de hidrOgeno, alquio que tiene opcionalmente un 

sustituyente, cicloalquio, cicloalquilalquio, arilo que opcionalmente 

tiene un sustituyente, arilaquio que opcionalmente tiene un 

sustituyente, 0 �COR4 en donde R4 es ªtomo de hidrOgeno, aiquio que 

opcionalmente tiene un sustituyente, arilo que opcionalmente tiene un 

15 sustituyente, 0 arilalquio que opcionalmente tiene un sustituyente, 

R3 es ªtomo de hidrOgeno, alquio inferior o alcoxi inferior, 

A es Ufl enlace sencillo 
o >N-R5 en donde R5 es âtomo de hidrOgeno o 

alquio inferior, 

B es aiquileno inferior, y 

20 Y Cs arilo que opcionalmente tiene un sustituyente o un residuo 

heterocidico aromªtico que opcionalmente tiene un sustituyente 

y una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

[31 El compuesto heterociclico del antes mencionado [11 en donde, en la 

fOrmula [I], 

25 Ri es âtomo de hidrOgeno o aiquio inferior, 



R2 es ªtomo de hidrogeno, aiquio que tiene opcionalmente un 

sustituyente, cicloalquio, cicloalquilalquilo, aril que opcionalmente tiene 

un sustituyente, arilaquilo que opcionalmente tiene un sustituyente, 
a - 

COR4 en donde R4 es aiquio, aiquenio o arilo, 

5 R3 es ªtomo de hidrOgeno o alcoxi inferior, 

A es un enlace sencfflo o >N-R5 en donde R5 es aiquio inferior, 

B es aiquileno inferior, y 

Y es arilo o un residuo heterociclico aromªtico que opcionalmente tiene 

un sustituyente, 

10 y una sal del mismo farmacŁuticamente aceptable. 

[4] El compuesto heterocIdico del antes mencionado [1] en donde, en la 

fOrmula [II, 

Ri es âtomo de hidrOgeno o aiquilo inferior, 

R2 es ªtomo de hidrOgeno, aiquilo, cicloalquilalquio, arilaiquio que 

15 opcionalmente tiene un sustituyente 0 �COR4 en donde R4 Cs aiquio o 

arilo, 

R3 es âtomo de hidrogeno, 

A es un enlace sendillo O >N-R5 en donde R5 es alquio inferior, 

B es aiquileno inferior, y 

20 Y es un residuo heterocIclico aromªtico que tiene opcionalmente un 

sustituyente, 

y una sal farmacŒuticamente aceptable del mismo. 

[5] El compuesto heterocIdico del antes mencionado [1] en donde, en la 

formula [I], 

25 Y-A- es 
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5 

y una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

191 El compuesto heterocIclico del antes mencionado 11 en donde el 

compuesto heterocIcico de la formula es cualquiera de los siguientes 

10 compuestos (1) a (67): 

(1) ªcido 7- [2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi] -1,2,3 ,4-tetrahidro 

isoqumolin-(3S) -carboxilico, 

(2) âcido 2-bencil-7-12-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxiJ- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

15 (3) ªcido 2-acetil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi)- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(4) ªcido 2-metil-7-12- (5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxIlico, 

(5) ªcido 2-hexanoil-7- [2 -(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi] -1,2,3,4-

20 tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(6) â.cido 2-hexil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(7) ªcido 2-isobutil-7- [2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3 S) -carboxilico, 

11 



Ri 

10 

(8) ªcido 2-cic1ohexi1metfl-7-[2-(5-metfl-2fenfloxazo14fl)etoxjI 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3 S)-carboxillco, 

(9) â.cido 7- [2-(5-metll-2-fenioxazol-4-il)etoxi]-2-(3-fenilpropfl)-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxffico, 

(10) ªcido 2-benzoil-7-[2-(5-metil-2-fenfloxazo1-4-j1)etoxjI 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxffico, 

(11) ªcido 7-[2-(N-metil-N-(piridin-2-il)amino)etoxi] -1,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(12) ªcido 7-[2-(5-etil-N-(piridin-2-il)etoxi] -1,2,3 ,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(13) ªcido 7- [2-(indolin- 1 -il)etoxij- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) - 

carboxifico, 

(14) etil 2-bendil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-fl)etoxi]- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato, 

15 (15) metil 2-bendil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi] -1,2,3,4-

20 

tetrahidro isoquinolln-(3S) -carboxilato, 

(16) ªcido 2-(4-metoxibendil) -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxj] - 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolln-(3S) -carboxifico, 

(17) etil 2-(4-metoxibendil) -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi] - 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato, 

(18) âcido 2-(4-metilbencil)-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil-

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(19) etil 2-(4-metilbencil)-7-12-(5-metil-2-fenfloxazol-4-il)etoxi] -1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato, 

12 
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(20) ªcido 2-bencil-7-[2-(6-carboxiindolin- 1 -il)etoxil- 1,2 ,3,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(2 1) ªcido 2-(4-fluorobendil)-7-12-(5-metil-2-feniloxazol-4-iI)etoxjI-

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

5 (22) ªcido 2-(2,2-dimetilpropionil)-7-12-(5-metil-2-feniloxazol-4-

il)etoxil- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(23) ªcido 2-(2,2-dimetilpropil)-7-12-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxil-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(24) ªcido 2-bendil-7-[2-(5-metil-2-tert-butiloxazol-4-il)etoxi]- 1,2,3,4-

10 tetrahidro isoquinolin-(3S)-carbo3dlico, 

(25) ªcido 2-bendil-7-12-(5-metil-2-(tiofen-il)oxazol-4-il)etoxLj- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(26) a.cido 2-bendil-7-12-(5-metfl-2-isopropioxazol-4-il)etoxil- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxulico, 

15 (27) âcido 2-butil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxflico, 

() (28) a.cido 2-bencil-7-12-(5-metil-2-(2-metilpropenil)oxazol-4-il)etoxil-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(29) a.cido 2-bendil-7- [2-13-(3-butenil) -5-metiloxazol-4-iletoxi)- 1,2,3,4-

20 tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxllico, 

(30) ªcido 2-aJil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)eto3d]- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(3 1) ªcido 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S)-carboxIlico, âcido 2-(2-butenil)-7-[2-(5-metil-2-

13 



fenioxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-

carboxilico, 

(32) âcido 2-bendil-7-1(indoIin-3-fl)etoxjl- 1,2,3 ,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

5 (33) â.cido 2-(3-butenil)-7-[2-(5-meti1-2-fenioxazo14fl)etoxjI 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(34) ªcido 7-12-(5-metil-2-feni1oxazO1-4-il)etoxJ1-2-pentanoil 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(35) ªcido 7-[2-(5-metil-2-feniloxazo1-4-fl)etoxi1-2-(4-pentenoil) 

10 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxffico, 

(36) âcido 2-(3-metil-2-butenoil)-7-I2-(5-metfl-2-fenfloxazoI4fl)etoxjJ 

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(37) acido 2-(3,3-dimetflbutiril)-7-I2-(5-metfl-2-fenfloxazo1-4-fl)etoxjJ 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

15 (38) ªcido 2-bendil-7-metoxi-6-I2-(5-metfl-2-fer1iloxazo14j1)etoxjJ 

1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(39) ªcido 7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxij-2-piridin-2-ilmetil)-

1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxllico, 

(40) a.cido 2-bencil-7-(3-metil-3-fenilbutoxi)- 1,2,3,4-tetrahidro 

20 isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(4 1) â.cido 2-bendil-7-(3 ,3-dimetil-4-fenilbutoxi)- 1 ,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolln-(3S)-carboxulico, 

(42) acido 2-bencil-7-(2-isopropilbenzoxazol-6-il)metoxi- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carbo3dlico, 

14 



10 

(43) ªcido 2-bencil-7-(2-tert-butiulbenzoxazol-6-il)metoxj- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(44) ªcido 2-bencil-7-(2-tert-butililbenzoxazol-5-il)meto2d- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

5 (45) ªcido 7-(2-tert-butililbenzoxazol-6-il)metoxi-2-(2,2-dimetilpropil)-

1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxffico, 

(46) ªcido 2-bencil-7-(2-isopropilbenzoxazol-5-il)metoxi- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(47) ªcido 

10 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxffico, 

(48) ªcido 7-12-(5-metfl-2-feniloxazol-4-il)etoxjI-2-[(pjrjdjn-2-

il)carbonill- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(49) â.cido 2-bendil-7-[2-(5-metil-2-feni1oxazo1-4-fl)eto3d] 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxillco, 

15 (50) ªcido 2-bendil-7-[2-(2-ciclopropil-5-metiloxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxfflco, 

(51) Æcido 2-(3-metll-2-butenil)-7-[2-(5-metil-2fenj1oxazo14il)etoxj]... 

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxillco, 

(52) âcido 2-(2,2-dimetilpropil)-7-12-(5-metil-2-tert-butjloxazol-4-

20 il)etoxi]- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(38)-carboxllico, 

(53) Æcido 2-bencil-7-[2-( 1 -butenil)-5-metiloxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(54) â.cido 2-bencil-7-12-(2 ,2-dimetilpropil)-5-metiloxazol-4-il)etoxij-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 
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(55) 2-(2 ,2-dimetilpropil) -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi]- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxulico, 

(56) Æcido 7-(benzofran-2-ilmetoxi) -2-bencil- 1,2,3 ,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S) -carboxifico, 

5 (57) Æcido 2-isobutiril-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxulico, 

(58) ªcido 7- [2-(benzofran-2-il)etoxi]-2-bendil- 1 ,2,3,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3 S) -carboxulico, 

(59) ªcido 7-[2-(5-etilpiridin-2-il)etoxi]-2-hexanoil- 1,2,3 ,4-tetrahidro 

10 isoquinolin-(3S) -carboxIlico, 

(60) ªcido 2-carboximetil-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi] - 

1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(61) ªcido 2- [3-metoxicarbonil)propionil] -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-

il)etoxi] -1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxifico, 

15 a. ªcido 2- [3-etoxicarbonil)propionhl-7-12-(5-metil-2-fenioxazol-

4-il)etoxi] -1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3 S) -carboxifico, 

(62) Æcido 2-[3-(etoxicarbonil)propil] -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-

il)etoxi] -1,2,3 ,4-tetrahiclro isoquinolin-(3S) -carboxillco, 

(63) âcido 2-bendil-6-[(5-metil-2-fenioxazol-4-il)metoxil- 1,2,3,4-

20 tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxffico, 

(64) âcido 2-(3-acetilbencil)-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxij-

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(65) ªcido 2-(2-acetilbencil) -7- [2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxij-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, y 
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(66) ªcido 2-bendil-7- [(5-metil-2-fenioxazol-4-il)metoxi] -1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

y una sal de los mismos farmacØuticamente aceptable. 

[101 El compuesto heterociclico del antes mencionado [91 en donde ci 

5 compuesto heterociclico de la formula [II] es cualquiera de los antes 

mencionados compuestos (1) a (47), 

y una sal del mismo farmacØuticamente aceptable. 

[1 11 El compuesto heterociclico del antes mencionado [9] en donde el 

compuesto heterociclico de la formula [I] es cualquiera de los antes 

10 mencionados compuestos (1) a (21), 

y una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

[12J Una composiciOn farmacŒutica que comprende el compuesto 

heterociclico de cualquiera de los antes mencionados [1] a [11] o una 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

15 [13] Una composiciOn farinacØutico que comprende ci compuesto 

heterociclico de cualquiera de los antes mencionados [1] a [111 o una 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo, seleccionado del grupo 

consistente de un agente hipoglicemico, un agente hipolipidØmico, un 

mejorador de la resistencia a la insulina, un agente terapØutico para 

20 la diabetes, un agente terapØutico para la complicaciOn diabØtica, un 

mejorador de la tolerancia a la glucosa, un agente anti-aterosclerosis, 

un agente anti-obesidad, un agente anti-inflamatorio, un agente para 

la profflaxis y tratamiento de enfermedades mediadas por PPAR y un 

agente para la profflaxis y tratamiento del sindrome X. 
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1141 Un agente hipoglicØmico que comprende ci compuesto 

heterociclico de cualquiera de los antes mencionados [1] a j 111 o una 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

1151 Un agente hipolipidØmico que comprende ci compuesto 

5 heterociclico de cualquiera de los antes mencionados [1] a 111 o una 

sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

[161 Un mejorador de la resistencia a la insulina que comprende ci 

compuesto heterociclico de cualquiera de los antes mencionados [1] a 

[11] o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

10 1171 Un agente terapØutico para la complicaciOn diabØtica, que 

comprende ci compuesto heterociclico de cualquiera de los antes 

mencionados a [11] o una sal farinacØuticamente aceptable del 

mismo. 

1181 Un agente terapØutico para la diabetes, que comprende ci 

15 compuesto heterocicico de cualquiera de los antes mencionados [11 a 

1111 o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 

El nuevo compuesto heterociclico de la fOrmula [I] 

20 

CO2R1 

[II 

R3 
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en donde 

Ri es ªtomo de hidrOgeno o aiquio inferior, 

R2 Cs âtomo de hidrôgeno, aiquilo que tiene opcionalmente un 

sustituyente, cicloalquio, cicloalquilalquio, aril que opcionalmente tiene 

5 un sustituyente, anilaquio que opcionalmente tiene un sustituyente, 

aiquenio que opcionalmente tiene mi sustituyente, aiquinio que 

opcionalmente tiene Ufl sustituyente, aiquio heterocIcico que 

opcionalmente tiene Ufl sustituyente ô �COR4 

en donde R4 Cs âtomo de hidrôgeno, aiquio que opcionalmente tiene un 

10 sustituyente, anilo que opcionalmente tiene un sustituyente, aiquenilo 

que opcionalmente tiene un sustituyente, anilaiquilo que opcionalmente 

tiene un sustituyente 0 Ufl residuo heterocIcico que opcionalmente tiene 

un sustituyente, 

R3 es ªtomo de hidrOgeno, aiquio inferior o alcoxi inferior, 

15 A Cs Ufl enlace sencillo ó >N -R5 

en donde R5 es Ætomo de hidrogeno o aiquio inferior, 

I,�) B es alquileno inferior, y 

Y es arilo que opcionalmente tiene un sustituyente C) un residUo 

heterocidico aromªtico  que opcionalmente tiene un sustituyente 

20 y una sal del mismo farmacØuticamente aceptable, tienen una acciôn 

hipoglicemica, una acdión hipolipidØmica en la sangre, una acciOn 

mejoradora de la resistencia a la insulina y una acciön activadora de 

PPAR. 

El alcoxicarbonio en la presente invenciOn tiene preferiblemente 2 a 5 

25 ªtomos de carbono. Ejemplos de ello incluyen metoxicarbonio, 
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etoxicarbonio, propoxicarbonio, isopropoxicarbonio, butoxicarbonio, 

isobutoxicarbonio, sec-butoxicarbonio, tert-butoxicarbonilo y similares. 

El aiquio inferior e Ri, R3 y R5 es preferiblemente un aiquilo de cadena 

recta o de cadena ramificada que tiene de 1 a 6 ªtomos de carbono, 

5 ejemplificado por metio, etilo, propio, isopropio, butilo, isobutilo, sec-

butio, tert-butio, pentilo, isopentilo, neopentio, hexilo y similares, 

preferiblemente metio, etilo, propio e isopropio. 

El alcoxi inferior en R3 es preferiblemente un aicoxi de cadena recta o 

cadena ramificada que tiene de 1 a 6 âtomos de carbono, ejemplificado 

10 por metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, tert-

butoxi, pentiloxi, isopentioxi, neopentiloxi, hexiloxi y similares, 

preferiblemente metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi. 

El "aiquenio" en ci aiquenio que tiene opcionalmente un sustituyente 

en R2 y R4 es preferiblemente un aiquenio de cadena recta o cadena 

15 ramificada que tiene de 2 a 6 ªtomos de carbono, ejemplificado por 

vinio, 1 -propenilo, 2-propenilo, isopropenio, alilo, 2-metil- 1 -propenio, 

1-butenio, 2-butenio, 3-butenio, 3-metil-2-butenio, 1-pentenio, 2-

pentenio, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-hexenio, 2-hexenio, 3-hexenio, 4-

hexenio, 5-hexenio y similares, preferiblemente alilo, 2-butenio, 3-

20 butenio, 4-pentenio, 2-propenio y 2-metil-1-propenio. Como 

sustituyente, se ejemplifican ci aicoxi inferior (como se defmiO para ci 

alcoxi inferior en R3), hidroxi, carboxi, alcoxicarbonio, ªtomo de 

halOgeno (ªtomo de cloro, ªtomo de bromo, âtomo de yodo y âtomo de 

flUor), nitro, amino y similares. Cuando ci alquenio en R2 O R4 es 

25 sustituido, el nUmero del sustituyente es preferiblemente 16 2. 
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El "aiquinilo" en ci aiquinio que opcionalmente tiene un sustituyente en 

R2 es preferiblemente un aiquinio de cadena recta o cadena ramificada 

que tiene de 2 a 4 â.tomos de carbono, ejemplificado por etinil, 1-propinil, 

2-propinil, 1-metil-2-propinil y similares, preferiblemente etinil y 2-

5 propinil. Como sustituyente, se ejemplifica un alcoxi inferior como se 

defmió para el alcoxi inferior en R3), hidroxi, carboxi, alcoxicarbonio, 

ªtomo de halOgeno ªtomo de cioro, ªtomo de bromo, ªtomo de yodo y 

ªtomo de flUor), nitro, amino y similares. Cuando ci aiquinio en R2 Cs 

sustituido, ci nUmero del sustituyente es preferiblemente 16 2. 

10 El "aiquio" en ci aiquio que opcionalrnente tiene un sustituyente en R2 y 

R4 es preferiblemente un aiquio de cadena recta o cadena ramificada 

que tiene de 1 a 8 Ætomos de carbono, ejemplificado por metio, etio, 

propio, isopropio, butio, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, 

isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo, octilo y similares, preferiblemente 

15 metilo, etio, isobutio, propio, hexilo, pentilo e isopropio. Como 

sustituyente, se ejemplifican alcoxi inferior (como se defmiô para alcoxi 

fl inferior en R3), hidroxi, carboxi, alcoxicarbonio, ªtomo de halogeno 

(ªtomo de cloro, ªtomo de bromo, âtomo de yodo y ªtomo de flUor), nitro, 

amino y similares. Cuando ci aiquio en R2 es sustituido, ci nUmero del 

20 sustituyente es preferiblemente 16 2. 

El cicioalquio en R2 es preferiblemente cicloalquio que tiene de 3 a 8 

ªtomos de carbono, ejemplificado por ciclopropio, ciclobutio, 

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptio, ciclooctilo 
y similares, 

preferiblemente ciclopropilo, ciclopentilo y ciciohexilo. 
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El cicloalquilalquio en R2 es aquel en donde la unidad estructural 

cicloalquio es preferiblemente un cicloalquilo que tiene de 3 a 8 Ætomos 

de carbono y la unidad estructural aiquio es preferiblemente un aiquilo 

de cadena recta o cadena ramificado que tiene de 1 a 3 âtomos de 

5 carbono. Ejemplos de ello son ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, 

10 

15 

20 

25 

ciclopentlimetilo, ciclohexilmetio, cicloheptilmetilo, ciclooctilmetilo, 2-

ciclopropiletilo, 2-ciclobutiletio, 2-ciclopentiletilo, 2-ciclohexiletio, 2-

cicloheptiletilo, 2 -ciclooctiletilo, 3-ciclopropilpropio, 3-ciclobutilpropilo, 

3-ciclopentilpropio, 3-ciclohexilpropio, 3-cicloheptilpropio, 3-

ciclooctilpropio, 1 -ciclohexiletio, 1 -ciclohexilpropio, 2-ciclohexilpropio y 

similares, preferiblemente ciclohexilmetilo, 2-ciclohexiletilo, 

ciopentilmetio y 2-ciclopentiletio. 

El "arilo" en el arilo que opcionalmente tiene un sustituyente en R2, R4 y 

Y es ejemplificado por fenio, naftilo y similares. Como sustituyente, se 

ejemplifica un aiquio inferior (como se defmiO para aiquio inferior en Ri, 

R3 y R5), alcoxi inferior (como se defmiô para alcoxi inferior en R3), 

hidroxi, carboxi, alcoxicarbonio, ªtomo de halogeno (ªtomo de cloro, 

ªtomo de bromo, ªtomo de yodo y ªtomo de flUor), nitro, amino, acilo (por 

ejemplo, formio, acetio, propanoio, etc.) y similares. Cuando el arilo en 

Y esta sustituido, el nümero del sustituyente es preferiblemente 16 2. 

El "anilaquio" que opcionalmente tiene un sustituyente en R2 y R4 se 

ejemplifica con aquel en donde la unidad estructural arilo es 

preferiblemente fenio, naftio y similares, y la unidad estructural aiquio 

es preferiblemente un aiquio de cadena recta o de cadena ramificada que 

tiene de 1 a 3 ªtomos de carbono. Ejemplos de anilaiquio son bendio, 1-
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naftilmetilo, 2-naftilmetilo,, 2-feniletilo, 2-( 1 -naftil)etilo, 2-(2-naftil)etilo, 

3 -fenilpropio, 3-( 1 -naftil)propio, 3-(2-naftil)propio, 1 -feniletilo, 2-

fenilpropiio, 1 -(1 -naftil)etiio, 1 -(2-naftil) etilo, 1 -(1 -naftil)propio, 1 -(2-

naftil)propilo, 2-( 1 -naftii)propio, 2(2 -naftil)propio y similares, 

5 preferibiemente bendio, 3-fenilpropio, 1-naftilmetilo y 2-naftilmetio. 

Como sustituyente, se ejemplifica ci aiquio inferior (como se defmiô ci 

aiquilo inferior en Ri, R3 y R5), alcoxi inferior (como se defmiO para ci 

aicoxi inferior en R3), hidroxi, carboxi, alcoxicarbonio, ªtomo de 

halOgeno (ªtomo de cioro, ªtomo de bromo, Ætomo de yodo y âtomo de 

10 flüor), nitro, amino, acio (por ejemplo, formilo, acetilo, propanoilo, etc.) y 

similares, preferibiemente aiquio inferior, alcoxi inferior, âtomo de 

halogeno y acio. Cuando ci anilaiquio en Y estª sustituido, ci nUmero 

del sustituyente es preferibiemente 16 2. 

El ’heterocicio aromâtico" en ci residuo heterocicico aromâtico que tiene 

15 un sustituyente en Y es preferibiemente un hcterocicio monocicico 0 Ufl 

heterocicio condensado que contiene al menos un heteroâtomo 

seleccionado de entre ªtomo de oxigeno, nitrôgeno y azufre. El heterociclo 

condensado en la presente invenciôn tiene dos anillosy comprende tener 

un heteroªtomo en anibos anillos. El heterocicio monocicico preferibie 

20 inciuye un anillo de 5 O 6 miembros. El anillo sin Ufl heteroªtomo, que 

constituye ci heterocicio condensado, es preferibiemente un anillo de 5 O 

6 miembros. Ejemplos del residuo heterocIdico aromªtico son residuos 

heterocicicos monocIdicos, tales como furilo, tienio, piridio, imidazolilo, 

pirazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, 

25 oxadiazofflo, piridazinio, pirimidinio o pirazinio y similares, y un 
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5 

residuo heterociclico condensado, tal como indolil 

indolinio, isoindolinio, indazolilo, benzofuranio, 

benzoixnidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazoiio, fun 

tieno[2 ,3-b]piridio, naftiridinio, imidazopiridio, 

tiazolopiridio, y similares, dªndose preferencia a piridio, 

indolinio, benzoxazohilo, tiazolilo, benzotiazolilo, indolilo, 

benzofuranio. Coma el sustituyente, se ejemplifica ci aiquio 

y 

(como se defmiô ci aiquio inferior en Ri, R3 y R5), alcoxi inferior1 (como 

se defmio  alcox  inferior en R3), hi drox , carboxi
 
, alcoxi
 
carbon
 
lo, a

 
tomo  

10 de haiOgeno (ªtomo de cioro, ªtomo de bromo, ªtomo de yodo y ªtmo de 

flUor)nitro, amino, arilo (por ejempio, fenio, naftilo y similares), rsiduo 

heterociclico (por ejemplo, tienio, piridio, furilo y similares), alcuenio 

(coma se defmiO aiquenio en R2 y R4), cicioalquio por ejmpio, 

ciciopropio, etc.) y similares, preferibiemente ariio, aiquio irfenior, 

15 carboxi, residuo heterociclico, aiquenio y cicioaiquio. Cuando ci r siduo 

aromªtico heterociclico en Y es sustituido, ci nUmero del sustituynte es 

’fl preferibiemente 16 2. 

El aiquileno inferior en B es preferibiemente un aiquileno de cade4 recta 

o cadena rarnificada que tiene de 1 a 6 ªtomos de carbono, ejempIflcado 

20 por metileno, etileno, trimetileno, tetrametileno, pentameileno, 

hexametileno, metilmetileno, 2,2-dimetiitrimetileno, 2-etiltrimetileio, 1-

metiitetrametileno, 2-metiltetrametileno, 3-metiltetrametileno, 1 3,3-

dimetiitrimctilcno, 3,3-dimetiltetrametileno y similares, prcferibiethente 

etiieno, trimctileno y tetrametileno. 
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La unidad estructural heterociclica en ci aiquio que 

opcionaimente tiene un sustituyente en R2 es como se defmiô para el 

residuo aromªtico heterocicico en el residuo aromªtico heterocic1co que 

opcionalmente tiene un sustituyente en Y. Como en la unidad estructural 

5 aiquio se ejempiifica un aiquio de cadena recta o cadena ramificaIa que 

tiene de 1 a 3 ªtomos de carbono. Los ejemplos especfficos del 3.iquio 

heterocIcico son 1-piridilmetilo, 2-piridlimetilo, 3-piridilmetiio, 4-

piridilmetio; 1 -(1 -pirdil)etiio, 1 -(2-piridil)etilo, 1 -(3-piridil)etilo, 1 -(4-

piridil)etio, 2-(1-piridil)etio, 2-(2-piridil)etio, 2-(3-piridii)etilo, 2-(4-

10 piridil)etio; 1 -(1 -piridii)propio, 1 -(2-piridil)propio, 1 -(3-piridil)pro io, 1-

(4-piridil)propio, 2-( 1 -piridil)propio, 2-(2--piridil)propio, 2-(3-

piridilpropio), 2-(4-piridil)propio, 3-( 1 -piridil)propio, 3-(2-piridil)popilo, 

3-(3-piridil)propio, 3-(4-piridil)propio; 2-tienilmetio, 3tienUmetiloL 1-(2-

tienii)etiio, 1 -(3-tienii)etilo, 2-(2-tienil)etilo, 2-(3-tienil)etilo, 1-(2-

15 tienil)propio, 1 -(3-tienil)propio, 2-(2-tienil)propio, 2-(3-tienil)prop1o, 3-

(2-tienil)propio, 3-(3-tienil)propio; y similares. El aiquio heteroicico 

fl puede estar sustituido en la unidad estructural heterocicica. Como ci 

sustituyente, se ejemplifica un aiquilo inferior (como se defmiô Olquilo 

inferior en Ri, R3 y R5), aicoxi inferior (como se definiô para 

20 inferior en R3 anteriormente), hidroxi, carboxi, alcoxicarbonio, ªtomo de 

halogeno ªtomo de cioro, ªtomo de bromo, âtomo de yodo 
y ªt*mo  e 

flUor), nitro, amino 
y 

similares. Cuando la unidad estruçtural 

heterocidica estª sustituida, ci nUmero del sustituyento es 

preferibiemente 1 ó 2. 

25 



El compuesto heterociclico [1] y una sal farmacŒuticamente acepta 

mismo se ejemplifican preferiblemente como sigue. 

Un compuesto heterocidico de la antes mencionada fOrmula IJ, en 

(1) Ri es ªtomo de hidrôgeno o alquio inferior, 

5 R2 es ªtomo de hidrôgeno, alquio que tiene 

del 

donde 

:e un 

sustituyente, cicloalquio, cicloalquilalquio, arilo que opcionalmente 

tiene un sustituyente, arilalquio que opcionalmente tie re un 

sustituyente, ó -COR4 en donde R4 es ªtomo de hidrogeno, alqu10 que 

opcionalmente tiene un sustituyente, arilo que opcionalmente tine un 

iO sustituyente, o arilalquio que opcionalmente tiene un sustituyente 

R3 es ªtomo de hidrogeno, aiquio inferior o alcoxi inferior, 

A Cs un enlace sencillo o >N-R5 en donde R5 es ªtomo de hid 

o alquio inferior, 

B Cs aiquileno inferior, y 

15 Y es arilo que opcionalmente tiene un sustituyente 0 Ufl rsk 

heterocIdico aromâtico que opcionalmente tiene un sustituy4ite 

(2) Ri es Ætomo de hidrogeno o aiquio inferior, 

R2 es ªtomo de hidrOgeno, aiquio, cicloalquio, cicloalqui 

aiquenio, aiquinio, aiquio heterocicico O -COR4 en donde 

20 aiquio, aiquenio o arilo, 

R3 Cs â.tomo de hidrOgeno o alcoxi inferior, 

A es un enlace sencillo O >N-R5 en donde R5 es alquio inferior, 

B es aiquileno inferior, y 

Y es arilo o un residuo heterocidico aromâtico que opcionalmente 

25 un sustituyente, o 

Cs 

tiene 

26 



(3) Ri es ªtomo de hidrOgeno o aiquilo inferior, 

R2 es ªtomo de hidrOgeno, aiquilo, cicloalquilalquilo, ari1a1qu 

opcionalmente tiene un sustituyente, O -COR4 en donde R4 es a] 

arilo, 

5 R3 es ªtomo de hidrOgeno, 

A es un enlace sencillo o >N-R5 en donde R5 es aiquilo inferior, 

B es aiqulleno inferior, y 

Y es un residuo heterociclico aromâ.tico que opcionalmente ti 

sustituyente, 

10 En la formula [IJ, Y-A- es preferiblemente 

1 

15 

20 

25 

or 

p 

B3c 

/\ 

c02H 

10 que 

ouilo 0 

un 
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en donde RA es isopropilo o tert-butilo, 

RB es isopropilo o tert-butilo, y 

Rc es isopropilo, tert-butilo, fenilo, tiofen- 1-il, 

butenil; o 

H 
IN 

CH3 CH3
 

10 o_-( H3C 

R  N 

15 or 

en donde RA es isopropilo o tert-butilo, 

RB es isopropilo o terapŒutico-butio, 

RC es isopropilo, tert-butilo, fenilo, tiofen-2-il, 2-metilpri 

20 butenio, ciclopropilo, 1-butenilo O 2,2-dimetilpropilo, 

preferencia particular a 

25 
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5 Ejemplos preferibles del compuesto heterocIclico [I] y 

10 

farmacŁuticarnente aceptable del mismo son 

(1) Æcido 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-

isoquinolin-(3 S) -carboxilico, 

la sal 

(2) ªcido 2-bendil-7- [2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il) etoxi]- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(3) ªcido 2-acetil-7-12-(5-mçtil-2-feniloxazol-4-il)etoxij - 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(4) âcido 2-metil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxij - 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3 S)-carboxilico, 

15 (5) âcido 2-hexanoil-7-[2-(5-metil-2-fcniloxazol-4-il)etoxi) -’1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, I 

(6) ªcido 2-hexil-7-[2-(5-metil-2-fenhloxazol-4-il)etoxi) - 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxifico, 

(7) ªcido 2-isobutil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxiJ7 1,2,3,4-

20 tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(8) ªcido 2-ciclohexilmetil-7-[2-(5-metil-2 -feniox 

1,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(9) ªcido 7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi] -2- (3-fenil 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

etoxi]-

L,2,3,4-
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(10) ªcido 2-benzoil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-fl)etoxi]- I. ,2 ,3 ,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxillco, 

(11) ªcido 7-[2-(N-metil-N-(piridin-2-fl)amjno)etoxjl- 

tetrahidro isoquinolin-(3 S)-carboxilico, 

5 (12) ªcido 7-[2-(5-etil-N-(piridin-2-il)etoxjl- 1 ,2,3,4-tetrahidro 

isoqumolin-(3S)-carboxilico, 

(13) âcido 7-[2-(indolin- 1-il)etoxil- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoqiiino1in-

(3S)-carboxIlico, 

(14) etil 2-bencil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-fl)etoxiI- 1,2,3,4-

10 tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilato, 

(15) metil 2-bencil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi]- ,2 ,3 ,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilato, 

15 

20 

(16) â.cido 2-(4-metoxibencil)-7- [2-(5-metil-2-i 

il) etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(17) etil 2-(4-metoxibendil)-7- [2-(5-metil-2-feniloxazol-4- )etoxil-

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilato, 

(18) Æcido 2-(4-metilbencil)-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4- )etoxi]-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxillco, 

(19) etil 2-(4-metilbendil) -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4- )etoxi] - 

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato, 

(20) â.cido 2-bencil-7-12-(6-carboxiindolin- 1 -il)etoxil-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(21) Æcido 2-(4-fluorobencil) -7-12-(5-metil-2-fenioxazol-4-i 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

1)etoxil - 
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(22) acido 2-(2,2-dimetilpropionil)-7-[2-(5-meffl-2-fenflo 1-4-

il)eto4- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(23) acido 2-(2,2-dimtilpropil)-7-I2-(5-metil-2-fenilox 1-4-

il)etoxil- 1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

5 (24) ªcido 2-bencil-7-[2-(5-metil-2-tert-butfloxazol-4-fl etoxil-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(25) a.cido 2-bendil-7-12-(5-metil-2-(tiofen-il)oxazol-4-il etoxil - 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxllico, 

(26) â.cido 2-bencil-7-12-(5-metfl-2-isopropfloxazol-4-il) toxi]-

10 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxflico, 

(27) â.cido 2-butil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)CtOXiI- l 2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(28) a.cido 2bencil7-I2-(5-metil-2-(2-meti1propeflh1)OxEZO1-4-

il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

15 (29) acido 2bendil7-[2-I3-(3-butenil)-5-metilOXaZO1-4-i1] toxi)- 

1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(30) a.cido 2a1il7I2-(5-meti1-2-feniloxazO1-4-il)etOXi1-1, ,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(31) a.cido 7-12-(5-metil-2-fenhloxazol-4-il)etOXiI- 1,2 ,3,4-tetr dro 

20 isoquinolln-(3S)-carboxiliCo, 

(32) â.cido 2(2butenil)7[2-(5-metil-2-feflilOXaZO1-4-fi) 

1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxIliCO, 

(33) â.cido 2-bencil-7-[(indolin-3-il)etOXiI- 1,2,3,4-tetr 

isoquinolin-(3S)-carbo3dliCO, 

31 



(34) â.cido 2-(3-butenil)-7-[2-(5-mefl1-2-feni1oxa 

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(35) ªcido 7-12-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxil 

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

5 (36) ªcido 7-12-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxil-2-( 

1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxffico, 

tanoil-

(37) ªcido 2-(3-metil-2-butenoil)-7-12-(5-metil-2-fenilo 1-4-

il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(38) Æcido 2-(3,3-dimetilbutiril)-7-[2-(5-metil-2-fenio azol-4-

10 il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(39) âcido 2-bendil-7-metoxi-6-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il etoxi]-

1,2 ,3,4-tetrahidro isoqufnolin-(3S)-carboxffico, 

(40) ªcido 7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi]-2-p din-2-

ilmetil)- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carbo3ilico, 

15 (41) â.cido 2-bendil-7-(3-mtil-3-fenilbuto3d)- 1,2,3,4-tet7 

isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

20 

(42) âcido 2-bencil-7-(3 ,3-dimetil-4-fenilbutoxi)- 1,2,3, 

isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(43) ªcido 2-bencil-7-(2-isopropilbenzoxazol-6-il)metoxi- 1 2,3,4-

tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(44) âcido 2-bencil-7-(2-tert-butililbenzoxazol-6-il)metoxi- 1 2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(45) ªcido 2-bendil-7-(2-tert-butililbenzoxazol-5-il)metoxi- 1 2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 
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(46) ªcido 7-(2-tert-bu 

dimetfipropil)- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) 

2-(2,2-

(47) a.cido 2-bencil-7-(2-isopropilbenzoxazol-5-il)meto2d-,2,3 ,4- 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

(48) â.cido 7-12-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil-2-(pi 

ihnetil)- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(49) ªcido 7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxi]-2-[(pi 

il)carbonilj- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxflico, 

(50) ªcido 2-bendil-7-12-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(51) ªcido 2-bencil-7-12-(2-ciclopropil-5-metiloxazol-4-: 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilico, 

(52) âcido 2-(3-metil-2-butenil)-7-[2-(5-metil-2-fenilo: 

il)etoxij- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(53) ªcido 2-(2,2-dimetilpropil)-7-12-(5-metil-2-tert-butilo: 

il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(54) â.cido 2-bendil-7-[2-(l -butenil)-5-metiloxazol-4-: 

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxIlico, 

(55) ªcido 2-bencil-7-12-(2 ,2-dimetilpropil)-5-metilo: 

il)etoxil- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(56) 2-(2,2-dimeti1propil)-7-I2-(5-meti1-2-fenioxazo1-4-il)et 

1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(57) Æcido 7-(benzofran-2-ilnieto)d)-2-bencil- 1,2,3,4-

isoquinolin-(3S)-carboxffico, 

-2-

’3,4-

ME 

MI 

me 
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(58) ªcido 2-isobutiril-7-12-(5-metfl-2-fenfloxa2 

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxfflco, 

(59) Æcido 7-[2-(benzofran-2-il)etoxil-2-bencil- 1,2,3 

isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

5 (60) a.cido 7-[2-(5-etilpiriclin-2-il)etoxi]-2-hexanofl-12,3,4- 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxllico, 

(61) ªcido 2-carboximetil-7-[2-(5-metil-2-feniloxazo1-4-i)etoxi]-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxllico, 

(62) a.cido 

10 feniloxazol-4-il)etoxil- 1,2,3,4-tetrahidro isoquinoj-(3S)-

carboxilico, 

(63) âcido 2-13-(etoxicarbonll)propij-7-12-(5-metil-2-fenilo 1-4-

il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilico, 

(64) âcido 2-bendil-6-12-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)eto4- 1,2,3,4-

15 tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxilico, 

(65) a.cido 2-(3-acetilbendil)-7-E2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il etoxiJ-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S)-carboxllico, 

(66) acido 2-(2-acetllbencil)-7-12-(5-metil-2-fenlloxazol-4-il etoxil-

1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxflico, y 

20 (67) Æcido 2-bendil-7-[(5-metil-2-feniloxazol-4-il)metoxil- 1 2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxflico. 

25 

Dado que ci compuesto heterociclico IJ tiene un carbono a 

en la posicion 3 de anillo 1,2,3,4-tetrahidro isoqumoilna, 

varios isómeros. La configuración mâs preferible es 
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en donde RI, R2, R3, Y, A y B son como se defmiO anteriormen1e. 

El compuesto heterocIdico II puede ser convertido en 

farmacŒuticamente aceptable cuando sea necesario. 

Cuando ci compuesto heterocidico [lJ tiene un grupo bªsico, 

formarse una sal de adición ªcida. El ªcido usado para 

de adiciôn âcida no estâ sujeta a ninguna limitaciôn en 

tanto pueda formar una sal con una unidad estructural 

una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. Ejemplos 

la sal 

puede 

la sal 

lax en 

a y Cs 

ªcido 

incluyen âcidos orgânicos, tales como âcido clorhidrico, I âcido 

sullUrico, a.cido fosfôrico, ªcido nitrico y similares, y â.cidos 

tales como ªcido oxâlico, ªcido fumªrico, ªcido malØico, Æcido ci Ithco, 

20 âcido tartârico, âcido metanosullônico, Æcido p-toluenosulfoiico y 

25 

similares. 

Cuando ci compuesto heterocidico II tiene un grupo ªcid (por 

ejemplo, grupo carboxilo), puede formarse una sal de un metal 

alcalino (por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio y similares), uia sal 

de un metal alcalinotØrreo (por ejemplo, sal de calcio, sal de 
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y similares) o una sal de una base orgªnica (por ejemplo, 

trietilamina, sal de diciclohexilamina, sal de piridina y similares 

El compuesto heterocIclico y la sal farmacØuticamente acepta 

mismo pueden ser sintetizados de acuerdo con cualquiera 

5 siguientes MØtodos de ProducciOn. 

MØtodo de ProducciOn 1 

CO2R1 

10 
HOTo" - - -

R3 

1�y

 
OeA-’.ex 

15 A CO2R1 

R3 

20 

25 

en donde Ri, R3, A, B y Y son como se definiô antes, R6 es 

hidrogeno, un aiquilo que opcionalmente tiene un su 

cicloalquio, cicloalquilalquilo, arilo que opcionalmente 

sustituyente, arilaiquio que opcionalmente tiene un su 

aiquenilo que opcionalmente tiene un sustituyente, alq 

opcionalmente tiene un sustituyente, aiquilo 

[L 

alde 

)le del 

Ic los 

I] 

de 

rite, 

un 

rite, 

que 

que 
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L4 

Th 

opcionalmente tiene un sustituyente, -COR4 (R4 se 

antes) 0 un grupo protector de amino, y X es hidroxi, 

halogeno (ªtomo de flUor, ªtomo de cloro, âtomo de bromo 0 ât( 

yodo), o un grupo saliente tal como alcanosullonioxi (por ci 

5 metanosullonioxi, etanosulfonioxi, propanosuli 

trifluorometanosulfonioxi, y similares), arilsulfonioxi (por 

fenilsulfonioxi, tOlilSUlfofliOxi y similares), y similares. 

como 

mo de 

)mo de 

mplo, 

niloxi, 

mplo, 

En ci MØtodo de Producciôn 1, ci compuesto de la formula Ia] es 

sintetizado por la reacciôn del compuesto de la fOrmula 
mi 

(en lo 

10 sucesivo denominado como compuesto III]) y el compuesto de la 

fOnnula 11111 (en lo sucesivo denominado compuesto [III]). 

El "aiquio que opcionalmente tiene un sustituyente" cicloai uio", 

"cicloalquilalquilo" uarilo que opcionalmente tiene un sustituyente", 

"alquenio que opcionalmente tiene un sustituyente", "a1quinil que 

15 opcionalmente tiene un sustituyente" y aalquio heterocicic que 

opcionalmente tiene un sustituyente en R6 son como se defini para 

M 

Ejemplos del grupo protector de amino en R6 son fonilo, 

monocloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroactetilo, trifluoroaeti1o, 

20 metoxicarbonio, etoxicarbonilo, bencioxicarbonio, p-

nitrobendioxicarbonio, difenilinctiloxicarbonio, metoximetilcarbnio, 

metoximetiloxicarbonio, trimetilsililo, 2,2 ,2-tricioroetoxicarbonio, 2-

metilsuiloniletioxicarbonio, tert-butoxicarbonio en lo 

denominado Boc), tritilo y similares. 
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MØtodo de Producciôn 1-a: Cuando X es hidroxi, ci MØtdo de 

Producciôn 1 comprende una reacciôn de deshidrataciôn tal c)mo la 

reacciOn de Mitsunobu (Reagents for Organic Sintesis, Fisier & 

Fisher, Vol.6, 645). La reacciOn se ileva a cabo en general en un 

solvente con un compuesto azo y fosfma. Como compuesto Ozo, se 

ejemplifican di(C1-C4 aiquio) azodicarboxilato (por ejemplo, dietil 

azodicarboxilato y similares), azodicarboxamida (por ejemplo 1,1’-

(azodicarbonil)dipiperidina y similares) y similares. Como fosftha, se 

ejemplifican triarilfosfma (por ejemplo, trifenilfosfma y similares), 

tri(C1-C4 alquil)fosfina (por ejemplo, tributilfosfma y similares), y 

similares. 

Como solvente usado en ci MØtodo de ProducciOn 1-a, se ejem 

dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, clorurp de 

metileno, cloruro de etileno, benceno, tolueno, xileno, acetato del etio, 

N,N-dimetiIformanida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulfOxido,I una 

mezcla de los mismos y similares, pero ci solvente no estâ. 1imita10 en 

cuanto no influencia adversamente la reacciOn. 

La cantidad de compuesto [II] usada en el MØtodo de Producciôi 1-a 

no estâ sujeta a limitaciOn alguna en particular. Sc usa en una 

proporciOn de generalmente 1-5 mol, preferiblemente 1-3 mol, Por 1 

mol de compuesto [III]. El compuesto azo y la fosfma se 

respectivamente en una proporción de generalmente 1-3 

preferiblemente 1-1.5 mol, por 1 mol del compuesto [III]. 

Mientras que las condiciones de reacciôn tales como la temper., 

mol, 

de reacciôn y ci tiempo de reacciOn en ci MØtodo de Producciôr 1-a 
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varian dependiendo del reactivo, el soivente y similares que s6 usen 

en esta reacciôn, la reacción generalmente procede a una 

desde -30°C a 50°C por 30 minutos hasta varias docenas de hoas. 

MØtodo de ProducciOn 1-b: Cuando X es âtomo de halOgenc 0 Ufl 

5 grupo saliente tal como alcanosullonioxi (parejmplo, 

metanosulfonioxi, etanosulfonioxi, propanosulfcnioxi, 

trifluorometanosuifoniloxi y similares), arilsulfonioxi (par ejmplo, 

fenilsulfonioxi, tolilsulfonioxi y similares), y similares, ci Me do de 

- Producciôn 1-b se ileva acabo en un solvente similar al usado en el 

10 MØtodo de ProducciOn 1-a y en presencia de una base. 

La base usada en ci MØtodo de ProducciOn 1-b se ejemplifica port, pero 

no se lirnita a, una base inorganica tal como un carbonato de metal 

alcalino (por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de potasio, 

hidrogenocarbonato de sodio, hidrOgenocarbonato de potaio y 

15 similares), hidróxido de metal alcalino (por ejemplo, hidröxko de 

sodio, hidrOxido de potasio y similares), un compuesto de hidrtro de 

metal (por ejemplo, hidruro dc sodio, hidruro de potasio, hidruro de 

calcio y similares) y similares, una base orgânica tal como un alcixido 

de metal alcalino (por ejemplo, metôxido de sodio, etOxido dc ?odio, 

20 tert-butOxido de potasio y similares), aminas (par ejcinpio, 

trietilamina, disopropiletilamina y similares), y similares. 

La cantidad del compuesto [III usada en ci MØtodo de Producciôii 1-b 

no estd sujeta a ninguna limitaciôn particular. Se usa en una 

proporciôn de generalmente 1-5 mo!, preferiblemente de 1-3 mo, por 

25 mol de compuesto [III]. La base se usa en una proporciói de 
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generalmente 1-5 mol, preferiblemente de 1-3 ma!, par 1 nol de 

compuesto [III]. 

Mientras que las condiciones de reacción tales coma !a tern 

de reacciOn y el tiempo de reacciOn en e! MØtodo de Producciin 1-b 

5 varian dependiendo del reactivo, el solvente y similares que se usen 

en esta reacciOn, la reacciôn generalmente procede a una tei 

desde �30°C a 50°C por 30 minutos hasta varias docenas de 

En el Mºtodo de Producciôn 1, Ri del compuesto [III] es 

preferiblemente aiquio inferior. En este caso, se obtiene ci compuesto 

10 [la] en donde Ri es a!quio inferior, y este compuesto puede !1var a! 

compuesto [la] en donde Ri es ªtomo de hidrogeno, par hidrOljsis de 

acuerdo un mØtodo conocido per Se. 

En ci Mºtodo de Producciôn 1, cuando R6 del compuesto [111] es un 

grupo protector de amino, se obtiene ci compuesto [la] en donde R6 es 

15 ci grupo protector de amino. Este compuesto puede lle’Jar a! 

compuesto [Ia] en donde r6 es âtomo de hidrogeno, par desprotcción 

de acuerdo a un mØtodo conocido per Se. 

MØtodo de Producciôn 2 

20 

25 

I 



Lfr 

LZ R 
[NI

-1 7 

b I 

5 

/11Ico2R1

 

I’iH [Ic] 

R3 

10 r8�u [VI 

15 

r 

[Id] 

R3 

en donde Ri, R3 A, B y Y son como se defmiô antes, R7 es un grupo 

protector de amino, R8 es aiquio que opcionalmente tiene un 

sustituyente, cicloalquio, cicloalquilalquilo, arilo que opcionamentC 

20 tiene un sustituyente, araiquilo que opcionalmente tiere un 

sustituyente, aiquenilo que opcionalmente tiene un sustityente, 

aiquinilo que opcionalmente tiene un sustituyente, o alquilo 

heterocicico que opcionalmente tiene un sustituyente, y U es 

de halogeno (ªtomo de flüor, ªtomo de cloro, ªtomo de bromo, 

25 de yodo), 0 un grupo saliente tal como alcanosulfoniloxi (por ej mplo, 
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fl 

metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, propanos 

trifluorometanosulfoniloxi y similares), arilsuifonioxi (por 

fenilsulfoniloxi, tolilsulloniloxi y similares), y similares. 

En ci MØtodo de Producciön 2, ci gupo protector de amino 

5 compuesto de la formula [Ib] (tambiØn denominado compues 

elimina por un mØtodo conocido per se para dar un corn 

10 

15 

fOrmula [Ic] (tambiØn conocido como compuesto lId), que 

reaccionar entonces con un compuesto de fOrmula (V) 

conocido como compuesto [VI) para dar un compuesto de 

(tambiØn conocido como compuesto [IdJ). 

El "aiquio que opcionalrnente tiene un sustituyente", 

ucicloa1quilalquilo, "arilo que opcionahnente tiene un 

jemplo, 

de un 

[lb]), se 

sto de 

e hacc 

ambiØn 

.ula [Id] 

iquilo", 

Lyente", 

"arilaiquilo quc opcionalrnente tiene un sustituyente", "aiquerilo que 

opcionalmente tiene un sustituyente", "aiquinilo que opcion&imente 

tiene un sustituyente" y "aiquio heterocIdico que opciona1mene tiene 

un sustituyente" en R8 son como se defmieron para R2. 

El grupo protector de amino en R7 es como se deffniô para R6. 

En ci MØtodo de Producciôn 2, ci compuesto [Id] se hace 

con ci compuesto [VI en un solvente inerte a la reacciôn, tal 

20 dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, cloi 

metileno, cloruro de etileno, benceno, tolueno, xileno, acetato 

N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetllsulfOx 

mezcia de los mismos y similares, en presencia de una base, 

ci compuesto Eldi. 

mo ci 

�o de 

etio, 

,una 

ra dar 
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Con respecto a! MØtodo de Producciôn 2, la base usada Oara la 

reacciOn del compuesto [IC] y el compuesto [V] es ejemplificad., pero 

ni limitada a, una base inorganica tal coma un carbonato dc metal 

alcalino (par ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de 

5 hidrOgenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio y 

similares), hidrôxido de metal alcalino (por ejemplo, hidrOxido do sodio 

hidrôxido de potasio y similares), compuesto de hidruro metâlio (par 

ejemplo, hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de c1cio y 

similares), y una base orgânica tal coma alcôxido de un metal 

10 (par ejemplo, metôxido de sodio, etôxida de sodio, tert-butOxdo de 

potasio) y aminas (por ejemplo, trietilamina, diisopropileti1atüna  y 

similares). 

La cantidad del compuesto [V] usada en ci MØtado de PraducciOn 2 es 

generalmente 1-5 mol, preferiblemente de 1-3 mol, par thai de 

15 compuesto [Ic]. La base se usa en una praporciOn de generalmdnte 1-

5 mol, preferiblemente de 1-3 mol, par 1 mol de compuesto [Id. 

Mientras que las condiciones de reacciOn tales coma la 

de reacciOn y el tiempo de reacciOn del compuesto [Ic] en el MØtda de 

ProducciOn 2 varian dependienda del reactiva, el saivente y 

20 que se usen en esta reacciôn,  la reacciOn generalmente pracede a una 

temperatura desde -30°C a 150°C par 30 minutas hasta dos ddcenas 

deharas. 

En ci MØtoda de Producciôn 2, Ri del compuesto [I] es 

preferiblemente aiquio inferior. En este casa, se obtiene ci comuesta 

25 [Id] en dande Ri Cs aiquia inferior, y este compuesto puede llevar a! 
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en donde Ri, R3, R4, A, B y Y son como se defmiO anteriormei 

En ci MØtodo de Producciôn 3, un compuesto de formula 

adelante denominado compuesto [Ic]) es sintetizado 

reaccionar el compuesto [Ic] y un compuesto de la formula 

5 adelante ilamado con [VI]). 

En ci MØtodo de ProducciOn 3, ci compuesto [VI] puede ser 

forma de un ªcido libre, o e la forma de una sal (por ejemj 

sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de trietilaniina, sal de 

similares) a coma un derivado reactivo (por ejemplo, haluro 

10 tal coma cloruro de ªcido, bromuro de ªcido: anhIdrido 

anhidrido mixto de ªcido con ªcido fosfOrico sustituido 

Ic] (en 

LCiefldo 

VI] (en 

ado en 

sal de 

[dma y 

Æcido 

âcido: 

como 

fosfato de dialquio, y carbonato de aiquilo tat coma carboiato de 

monoetio; amida reactiva que es amida con imidazol y similar s; ester 

tat como cianometil ester y 4-nitrofcnilØster), y similares. 

15 En Cl MØtodo de ProducciOn 3, cuando ci compuesto lvi] SC U a en la 

forma de un âcido libre o una sal, esta reacción  s6 ileva 

preferiblemente a cabo en la presencia de un agente de conderksaciOn. 

Coma agente de condensaciOn, se ejemplifican un agente 

deshidratante tat como un compuesto de carbodilmida (por ?Jemplo, 

20 N,N’-diciclohexilcarbadiimida, i-c il-3-(3’-

dimctilaminopropil)carbodiimida, N-ciclohexil-N’-

morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohcxil-N’-(4-

dietilaminociciohexil)carbodiimida y similares), compuesto de azolida 

(par ejemplo, N,N’-carbonildiimidazol, N,N’-tionildiiniidzol y 

25 similares), y similares. El agente de condensaciôn se usa en una 
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cantidad de 1-5 ma!, preferiblemente 1-3 ma!, par 1 

compuesto [Ic]. Se considera que, cuando se usa un 

condensación, el compuesto [VI] se convierte en un derivado 

procede con la reacción. 

5 El MØtodo de Producción 3 se ileva generalmente a cabo 

solvente inerte a la reacción. Coma solvente, se ejempiffican 

dioxano, acetonitrilo, cloroformo,, benceno, cloruro de 

nol de 

nte de 

activo y 

en un 

cloruro de etileno, tetrahidrofurano, acetato de etilof N,N-

dirnetilformamida, piridina, agua y un solvente mixto de las +ismos. 

10 En el MØtodo de ProducciOn 3, puede usarse una base ti carno 

trietilarnina, piridina, 4-dimetilarninopiridina y carbanato de otasio. 

Cuando se usa la base, se usa en una praparciOn de genera1mnte 1-5 

mol, preferiblemente 1-3 mol, par 1 mol de compuesto [’ci. 

En el MØtado de Praducciôn 3, se usa el compuesto [VI] n una 

15 proparcion de generalmente 1-5 ma!, preferiblemente 1-3 ma, par 1 

mol de compuesto [Id. 

Mientras que las candiciones de reacciôn tales como la tern 

de reacción y el tiempa de reacciôn en la reacciOn del compuesto [VII 

en el MØtado de Praducciôn 3 varian dependienda del reativo, el 

20 solvente y similares que se usen en esta reacciOn, la 

generalmente pracede a una temperatura desde -30°C a 1500 par 30 

minutos hasta una docena de haras. 

En el MØtodo de Praducciôn, el  compuesto [VI] y el 

reaccionan, de los cuales el compuesto [le] se abtiene por a 

25 y el compuesto [le] es reducida para dar el compuesto I. Esta 



reacciôn de reducciôn se ileva a cabo en un solvente que afecte 

adversamente la reacciôn (por ejemplo, agua, metanol, etanol, 

dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, cloriro de 

metileno, cloruro de etileno, benceno, tolueno, xileno, acetato 41e etilo, 

5 N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 

rnezcla de los mismos y similares) en la presencia de un 

reductor. 

El agente reductor usado en esta reducción es ejemplificado 

complejo de hidruro metâlico (par ejemplo, hidruro de alumi 

10 cianoborohidruro de sodlo (NaBH3CN), borohidruro de 

similares), borano y similares. El agente no estÆ sujeto a 

0, una 

agente 

par un 

)ylitiO, 

odio y 

particular alguna puesto que se usa generalmente para red dr un 

grupo carbonilo a un grupo metileno. El agente reductor se usa en 

una cantidad de 1-5 mol, preferiblemente 1-3 mol, por 1 mol de 

15 compuesto [Id. 

Mientras que las condiciones de reacciOn tales coma la 

de reacciOn y el tiempo en la reacciOn de reducciôn varian 

dependiendo del reactivo, el solvente y siinilares que se usen n esta 

reacción, la reacción generalmente procede a una tern 

20 �30°C a 50°C por 30 minutos hasta varias docenas de horas. 

MØtodo de Producciôn 4 

25 

L desde 
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El MØtodo de ProducciOn 4 estª dirigido at compuesto hetero9clico [I] 

en donde A es >N-R5. Un compuesto de la fOrmula [VII] (arnbiØn 

denominado compuesto [VII]) y un compuesto de la fOrmua [VIII] 

(tambiºn denominado compuesto [VIII]) se hacen reacciona de la 

5 misma manera que en el MØtodo de ProducciOn 1 para Oar un 

compuesto de la fOrmula [LX] (tambiØn denoniinada compuesto [IX]. El 

grupo protector de amino en RiO es eliminado por un 

conocido per se para dar un compuesto de la fOrmula [XI (tmbiØn 

denominado compuesto [X]), que se hace reaccionarCDfl Un 

10 compuesto de la fOrmula [If] (tambiØn denominado compuesto Z. 

15 

OAR 

25 

La reacciOn del compuesto [XI y del compuesto [XI] en el Mº1odo de 

ProducciOn se ileva a cabo en un solvente que no afecta adversirnente 

la reacciOn en presencia de una base. Como solvente, se ejem 

el dioxano, acetonitrilo, tetrahidrofurano, cloroformo, clo$ro de 

metileno, cloruro de etileno, benceno, tolueno, xileno, acetato ce etilo, 

N,N-dirnetffl’ormamida, N,N-dimetilacetarnida, dimetilsulfOxido 

mezcla de los mismos. Cuando el compuesto [XI] puede ser 

como solvente, podrÆ ser usado como solvente. 

yuna 

usado 

la base usada para la reacciOn del compuesto [XI y el compueto [XI] 

en el MØtodo de ProducciOn 4 es ejemplificada, pero ni limitada la, una 

base inorganica tat como un carbonato de metal alcalino (por 

carbonato de sodio, carbonato de potasio, 

sodio, hidrOgenocarbonato de potasio y similares), hidrOxido 

alcalino (por ejemplo, hidróxido de sodio hidrOxido de 

similares), compuesto de hidruro metâlico (por ejemplo, 

de 

metal 

y 

de 



5 

10 

15 

sodio, hidruro de potasia e hidruro de calcia y similares), y uia base 

organica tal camo alcôxido de un metal alca!ino (par jempio, 

metôxido de sodio, etôxida de sodio, tert-butOxido de poasio) y 

aminas (par ejempla, trietilamina, dlisopropiletilamina y sirnikres). La 

base se usa en una proporciôn de generalmente 1-0 ma!, 

preferiblemente de 1-3 ma!, par 1 mal de campuesta IX]. 

En ci MØtada de Producciôn 4, ci campuesta [XII se usa en una 

praparciôn de generalmente 1-5, preferib!emente de 1-3 mol par 1 

mal de campuesto [XI. 

Mientras clue las condicianes de reacciôn tales coma !a 

de reacciôn y el tiempa en !a reacciOn del campuesto 

compuesto [XI] varian dependiendo del reactiva, el salvente y 

que se usen en esta reacciOn, la reacciOn generalmente 

temperatura desde -30°C a 150°C par 30 minutas hasta 

docenas de horas. 

MØtada de Producciôn 5 

co2I1 A 

20  
(Ic] 

a3 

[XIII 

CO2R1 

(Ig] 
25 

a3 

yel 

auna 

varias 
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en donde Ri, R3, A, B y Y son como se definió antes, R9 Cs 

tal que hace un grupo de la formula: -CH2-R9 

opcionalmente tiene un sustituyente, cicloalquilalquio, arilalq 

opcionalmente tiene un sustituyente, aiquenio que op 

5 tiene un sustituyente, aiquinio que opcionalmente 

sustituyente o aiquio heterocidico que opcionalmente 

sustituyente. 

En el MØtodo de Producciôn 5, el compuesto [Ic] se hace 

con un compuesto de la formula xii (tambiØn ilamado 

10 [XII]) para dar un compuesto de la formula [Ig] (tambiØn c 

compuesto [Ig]). 

i grupo 

Lo que 

uio que 

Imente 

ie un 

ne un 

El grupo de la fOrmula: -CH2-R9, ci "aiquio que opcionalmento tiene 

un sustituyente", "cicioaiquio", "arilaiquio que opciona1mentc tiene 

un sustituyente, "aiquenio que opcionalmente tien un 

15 sustituyente", "aiquinio que opcionalmente tiene un sustituyeite" y 

"aiquio heterocicico que opcionalmente tiene un sustituyen1e", se 

defmen como para R2. 

En ci MØtodo de ProducciOn 5, el compuesto [Ic] y ci compuest [XII] 

se condensan en un soivente que no inhibe la reacciOn (por ejmpio, 

20 agua, metanol, etanoi, dioxano, acetonitnilo, tetrahidroftrano, 

cloroformo, cioruro de metileno, cloruro de etileno, benceno, toueno, 

xileno, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetth 

dimetilsulfOxido, una mezcla de los mismos y similares) en 

de un agente reductor. 
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5 

10 

15 

20 

25 

El agente reductor usado en ci MØtodo de ProducciOn 5 no e 

a limitaciOn particular alguna, y se ejemplifica con un 

hidruro metâlico (por ejemplo, hidruro de aluminio 

cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN), borohidruro de 

similares), borano y similares. 

En ci MØtodo de ProducciOn 5, ci compuesto [XII] se usa 

proporciOn de generalmente 1-5 mol, preferiblemente de 1-3 

1 mol de compuesto [Id. El agente reductor se usa en una 

en una proporciôn de generalmente 1-5 mol, preferiblemente 

mol, por 1 mol del compuesto [Ic]. 

I sujeto 

)lejo de 

litio, 

odio y 

en una 

ml, por 

porcion 

dc 1-3 

Mientras que las condiciones de reacción tales coma la tcmpratura 

de reacciôn y ci tiempo en la reacciOn del MØtodo de ProduciOn 5 

varian dependiendo del reactivo, ci soivente y similares que e usen 

en esta reacción, la reacción generalmente procede a una 

tem:oras.

ratura 

desde -30°C a 150°C por 30 minutos hasta varias docenas de  

El compuesto heterocidico [I] obtenido en los antes 

MØtodos de ProducciOn 1-5 puede ser aislado por un mØtodo 

y opcionalmente purificado par un mØtodo general tall coma 

recristalizaciôn, cromatografia de capa delgada preprativa, 

cromatografla de columna y sinillares. 

El compuesto hetcrocicico [I] puede ser convertido a u  sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo del mismo par un 

conocido per Se. 

La composición farmacØutica que comprende ci 

heterocIdico [I] a una sal farmacØuticamcnte accptable del mi$mo dc 
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5 

la presente invenciOn pueden contener un aditivo y 

aditivos, se ejemplifican un excipiente (por ejemplo, almidOn, 

azUcar, carbonato de calcio, fosfato de calcio y similai 

enlazante (por ejemplo, almidôn, goma arabiga, carboximetil( 

hidroxipropilcelulosa, celulosa cristalina y similares), un lu 

(por ejemplo, estearato de magnesio, talco y similar 

desintegrador (por ejemplo, carboximetilcelulosa de calcio, 

similares), y similares. 

Como 

ctosa, 

), un 

ulosa, 

icante 

, un 

ilcoy 

Los componentes arriba mencionados se mezclan para dr una 

10 preparaciön para administraciôn oral, tales como cªpsula, t.bleta, 

polvo, granulo, jarabe seco y simulares, o una preparaciôrk  para 

administraciôn parenteral, tal como inyecciôn, supositorio y siniilares, 

de acuerdo a un mØtodo conocido per Se. 

Mientras que la dosis del compuesto heterocIclico I] o de upa sal 

15 farmacØuticamente aceptable del mismo puede variar de acuerlo con 

el sujeto de administraciôn, sintomas y otros factores, cua4do se 

administra oralmente a un paciente adulto con, por ejemplo, dibetes, 

complicaciones diabØticas o hiperlipidemia, la dosi es 

aproximadamente 1-500 mg/kg de peso corporal, la cu1 se 

20 administra de 3 veces par dIa. 

El compuesto heterocIcico [I] y una sal farmacØuticamente acetable 

del mismo de la presente invención muestran una superior acción 

hipoglicØmica, acciôn hipolipidØmica, acción mejoradora de la 

resistencia a la insulina y acciôn activadora de PPAR en manfferos 

25 (par ejemplo, humanos, ganado, caballos, perros, gatos, ratas, 
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ratones, hamsters y similares), y son Utiles como 

hipoglicØmicos, agentes hipolipidØmicos, mejoradores de la 

a la insuilna, agentes terapØuticos para la diabetes, 

terapØuticos para la complicaciones diabØticos, mejorador 

5 tolerancia a la glucosa, agentes anti-ateroscierosis, agen 

obesidad, agentes anti-inflamatorios, agentes para la 

tratamiento de enfermedades mediadas por PPAR 
y 

agentes 

profilaxis 
y 

tratamiento del sindrome X. Para ser especi 

compuesto II y una sal farmacØuticamente aceptable del 

10 presente mvenciôn son Utiles para la profilaxis y tratamien 

diabetes, complicaciones diabØticas, hiperlipidemia, 

hiperglicemia, enfermedades causadas por intolerancia a la 

enfermedades causadas por resistencia a la insulina, ob 

inflamaciOn, enfermedades mediadas por PPAR y sindrome X. 

15 Ejemplo 1 

(3S)-carboxilato de sodio 

(1) 2-tert-butoxicarbonil-7-hidroxi- 1,2,3, 

carboxilato de etio (1.50 g) y 2-(5-metil-2-fenioxazol-4-

igentes 

;tencia 

gentes 

de la. 

anti-

axisy 

ara la 

os, el 

de la. 

de la. 

erosis, 

ucosa, 

-(3S)-

20 metanosulfonato (2.50 g) fueron disueltos en N,N-dimetilforthamida 

(20 ml). Se anadiô carbonato de potasio (2.0 g) y la mezcla se agitô a 

80°C por 5 horas. Se aæadiô acetato de etio (100 ml) a la mezcla de 

reacciôn, y la mezcla se lavó con agua (100 ml) y salmuera sE.turada 

(50 ml) y se secô sobre Na2SO4. Se evaporó el acetato de etOo bajo 

25 presiOn reducida. El residuo obtenido fue purificado por 
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de columna en silica gel para dar 2-tert-butoxicarbonil-7-[2-( 

2-fenioxazol-4-il)etoxil -1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) 

(1.62 g). 

2-tert-butoxicarbonil-7-I2-(5-metil-2-fenfloxazol4il)etoxjJ 1,2,3;4-

5 tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

IRv (limpio) cm-’: 2978, 2930, 1738, 1699, 1614, 1587. 

’H-RMN (CDC13) 8 (ppm); 

1.29 (3H, t , J=7.OHz), 1.46, 1.50 (9H, s ,$), 2.36 (3H, s), 2.95 (2H, t, 

J=6.8Hz), 2.90-3.30 (2H, m), 4.00-4.40 (4H, m), 4.51, 4.61 (2H s, s), 

10 4.70-4.90, 5.00-5.20 (1H, m, m), 6.60-6.90 (2H, m), 7.12 (1H, d, 

J=8.4Hz), 7.30-7.55 (3H, m), 7.90-8.15 (2H, m). 

(2) El compuesto obtenido en (1) (5.2 g) fue disuelto en ªcido 

(20 ml). A ello se anadiô soluciôn de cloruro de hidrôgeno 8.78 sJ (6.0 

ml) en 2-propanol bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se aitô a 

15 temperatura durante 10 minutos. Se anadiO acetato de etilo (10 ml) 

a la mezcla de reacciôn y la mezcla fue neutralizada con sal 

acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se separo en dos 

capas. La capa obtenida en acetato de etilo fue lavada con sali*uera 

saturada (50 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de etio se 

20 evaporô bajo presiôn reducida para dar 7-[2-(5-metil-2 

il)etoxi]- 1,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (3. g). 

7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquirolin-

(3S)-carboxilato de etilo: 

IRv (nujol) cm-’: 3476,1742, 1639, 1611, 1553. I 

25 ’H-RMN (CDC13) 8 (ppm); 
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5 

1.29 (3H, t , J=7.OHz), 2.02 (1H, s), 2.36 (3H, s), 2.80-3.10 ( H, m), 

3.50-3.80 (1H,m), 4.00-4.40 (6H, m), 6.50-6.80 (2H, m), 7.00 (1H, d, 

J=8.4Hz), 7.30-7.50 (3H, m), 7.90-8.10 (2H, m). 

(3) El compuesto (1.11 g) obtenido en(2) fue disuelto en metaiol (20 

ml). Se le anadiO soluciôn acuosa de hidrôxido de sodio iN (3. ml) y 

la mezcla se agitô a temperatura ambiente par 2 horas. El solve te fue 

evaporado baja presion reducida. Se anadiô agua al residuo cr1 talino 

obtenido, y los cristales fueron colectados por ffltraciôn para 

compuesto del titulo (0.92 g). 

10 IRv (nujol) cm-’: 3427, 1589, 1504. 

’H-RMN (DMSO-d6) 6 (ppm); 

2.36 (3H, s), 2.60-3.10 (6H, m), 3.86 (2H,br-s), 4.14 (2H, t, J 

6.50-6.80 (2H, m), 6.94 (1H, d, J=8.iHz), 7.40-7.60 (3H, m), 7.7 

(2H, m). 

15 Ejemplo 2 

dar el 

.05 

isoguinolin-(3 S)-carboxilico 

(1) El compuesto (1.40 g) obtenido en el Ejemplo 1(2) fue disue to en 

N.N-dimetilformamida (20 ml). Se anadió hidruro de sodlo (16 mg, 

20 suspension al 60% en aceite) bajo enfriamiento con hielo; y la ezcla 

se agitô a temperatura ambiente por 20 minutos. A la mezcla obt nida 

se afiadiô  gota a gota bromuro de bencio (0.40 ml), y se me la se 

agitó adicionalmente a la misma temperatura por 1 hora. Se adiO 

acetato de etilo (50 ml) a la mezcla de reacciOn, y la mezcla fue lvada 

25 con agua (50 ml) y salmuera saturada (30 ml) y secada sabre Na2O4. 
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El acetato de etilo fue evaporado bajo presiOn reducida. El i 

obtenido fue purificado por cromatogratia de columna en sli 

para dar 2-bencil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)eto3d]- I 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (1.38 g). 

5 2-bencil-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro 

10 

15 

20 

25 

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

IRv (nujol) cm- 1: 1728, 163, 1614, 1551. 

’H-RMN (CDC13) 8 (ppm); 

1.21 (3H, t , J=7.OHz), 2.34 (3H, s), 2.92 (2H, t, J=7.OHz), 

3.20(2H, m), 3.60-4.00 (5H,m), 4.12 (2H, q,J=7.OHz), 4.16 

J=7.OHz), 6.51 (1H, d, j=2.OHz), 6.68 (1H, dd, J=2.0, 8.4Hz), 6. 

d, J=8.4Hz), 7.30-7.50 (8H, m), 7.80-8.10 (2H, m). 

(2) El compuesto (8.20 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto en 

de soluciOn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

soluciOn acuosa 2N de hidrôxido de litio (42 ml), y la mezcla se 

50°C por 2 horas. El solvente fue evaporado bajo presiOn 

gel 

2,3,4-

3.05-

H, t, 

9(1H, 

Oml 

Liadiô 

itO a 

da, y 

el residuo obtenido fue acidificado con ªcido citrico. Los cr1 

precipitados fueron colectados por filtración. Los cristales 

obtenidos (9.0 g) fueron recristalizados desde metanol para dr el 

compuesto del titulo (6.33 g). 

IRv (nujol) cm-’: 1638, 1501. 

’H-RMN (DMSO-d6) 8 (PPM); 

2.33 (3H, s), 2.65-3.30 (4H, m), 3.50-4.00 (5H, m), 4.00-6.20 (1H br), 

4.13 (2H, t, J=7.OHz), 6.59(1H, br-s), 6.68 (1H, br-d, J=8.4Hz), 7.01 

(1H, d, J=8.4Hz), 7.32 (5H, s), 7.35-7.70 (3H, m), 7.85-8.10 (2H, 
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Ejemplo 3 

isoguinolin-(3S) -carboxilico 

(1) El compuesto (800 mg) obtenido en ci Ejemplo 1(2) fue disulto en 

cioruro de metileno (8.0 in!). Se anadiô anhidrido acØtico (043 in!) 

bajo enfriamiento con hielo y la mezcla fue agitada a 

ambiente por 10 rninutos. Se anadiô acetato de etilo (30 m) a la 

mezcla de reacciôn, y la mezcla se neutralizó con soluciOn cuosa 

saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se separó en dos 
apas.

 

LA capa organica obtenida fue lavada con salmuera saturada (1) ml) 

y secada sobre Na2SO4. El soivente fue evaporado bajo pesión 

reducida. El residuo obtenido fue purificado por cromatogra4ia de 

columna en silica gel para dar 2-acetil-7-[2-(5-metil-2-fenhlo1-4- 

il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilato de etilo (873 

mg). 

2acetil7I2-(5-metil-2-feniOXaZOl-4-il)etOXi1- 1,2,3 ,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

IRv (nujol) cm-1: 1732, 1651, 1555. 

’H-RMN (CDCI3) 8 (ppm); 

1.12 (3H, t , J=7.OHz), 2.13, 2.21 (3H, s, s), 2.36 (3H, s), 2.95 ( H, t, 

J=6.6Hz), 3.05-3.30(2H, m), 4.04 (2H, q,J=7.OHz), 4.22 (2-I, t) 

J=6.6Hz), 4.62(2H, s), 5.45 (1H, dd, J=4.0, 5.7Hz), 6.-55-6.85 (2l, m), 

7.04(1H, d, J=8.2Hz), 7.30-7.50 (3H, m), 7.85-8.10 (2H, m). 

(2) El compuesto (800 mg) obtenido en (1) arriba fue disuelto ei 5.0 

ml de una soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

I 



anadiô soluciôn acuosa iN de hidrôxido de litio (3.0 ml), y la 

se agitô a temperatura ambiente por 30 minutos. El solverte fue 

evaporado bajo presiOn reducida y el residuo obtenido fue 

con ªcido cItrico. Los cristales precipitados fueron 

5 filtraciOn para dar el compuesto del titulo (668 mg). 

IRv (nujol) cm-’: 3400, 1732, 1641, 1612, 1555. 

lH4?MN (CDC13) 8 (ppm); 

por 

2.10, 2.17 (3H, s, s), 2.32 (3H, s), 2.70-3.30(24, m), 3.90-4.20 (H, m), 

4.30-4.00 (2H, m), 5.35-5.60(1H, m), 6.50-6.80 (2H, m), 7.03(I.H, d, 

10 J=8.1Hz), 7.30-7.60 (3H, m), 7.80-8.10 (2H, m). 

Ejemplo 4 

isoguinolin-(3S) -carboxilico 

(1) El compuesto (1.0 g) obtenido en el Ejemplo 1(2) fue disueto en 

15 metanol (10 ml). Se afiadiO formalina (0.4 ml) y cianoborohidrro de 

sodio (310 mg) , y la mezcla se agitö a temperatura ambiente 1por 1 

hora. El metanol se evaporô bajo presiôn reducida. Se anadió 

de etilo (20 ml) al residuo obtenido, y la mezcla se lavó con ag1a 20 

ml) y salmuera saturada (10 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetto de 

20 etilo se evaporô bajo presiôn reducida. El residuo obtenido se 

por cromatografla de columna en silica gel para dar 2-metil-7-f[2-(5-

metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi] -1,2,3 ,4-tetrahidro 

carboxilato de etilo (1.08 g). 

2-metil-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi]- 1,2,3 ,4-tetrahidro 

25 isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

S)-
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IRv (nujol) cm-’: 2926,2874, 1732, 1641, 1614. 

’H-RMN (CDC13) 5 (ppm); 

1.25 (3H, t, J7.OHz), 2.35 (3H, s,), 2.50 (3H, s), 2.94 (2H, t, J= .8Hz), 

3.02 (2H, d, 6.00Hz), 3.45 (1H, t, J=6.OHz), 3.64 (1H, d, J=1 .6Hz), 

3.98 (1H, d, J=15.6Hz), 4.17 (2H, q, J=7.OHz), 4.20 (2H, t, J= .6Hz), 

6.56 (1H, d, 2.0 Hz), 6.70(1H, dd, J=2.0, 8.4Hz), 6.98 ( H, d, 

J=8.4Hz), 7.30-7.50 (3H, m), 7.85-8.10 (2H, m). 

(2) El compuesto (1.08 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto en 10 ml 

de una soluciOn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

10 solución acuosa iN de hidróxido de litio (7.5 ml) y la mezcla se igitó a 

temperatura ambiente por 1 hora. El solvente fue evaporad bajo 

presión reducida y el residuo obtenido fue acidificado con ªcido 

citrico. Los cristales precipitados fueron colectados por ifi 

dar el compuesto del titulo (0.74 g). 

15 ’H-RMN (DMSO-d6) 6 (ppm); 

2.36 (3H, s), 2.55 (3H, s), 2.70-3.10 (4H, m), 3.40-3.60 (1H, m), 

4.30 (4H, m), 6.60-6.80 (2H, m), 7.05 (1H, d, J=8.6Hz), 7.35-7.6 

m), 7.85-8.10 (2H, m). 

Ejemplo 5 

20 

tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilico 

L para 

3.70-

(3H, 

(1) El compuesto (1.0 g) obtenido en el Ejemplo 1(2) fue disue to en 

cloruro de metfieno (10 ml). Se anadiô cloruro de hexanoio (0.41 ml) y 

trietflaniina (0.51 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla sq agitó 

25 a la misma temperatura por 10 minutos. Se anadió acetato do etilo 



(70 ml) a la mezcla de reacción y la mezcla se lavO con ªcido cI al 

10% (50 ml), soluciôn acuosa saturada de hidrôgenocarboriato  de 

sodio (50 ml) y luego con salmuera saturada (50 ml) y secadEL sobre 

Na2SO4. El solvente fue evaporado bajo presiôn reducida. El iesiduo 

5 obtenido fue purificado por cromatogratia de columna en sflca gel 

para dar 2-hexanoil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi] - 1,2 ,3 ,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (1.02 g). 

2-hexanoil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi]- 1,2,3,4-

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

10 IRv (nujol) cm-1: 1736, 1653, 1587. 

15 

’H-RMN (CDCI3) 8 (ppm); 

0.70-1.90(12H, m), 2.20-2.60 (2H, m), 2.36 (3H, s,), 2.95 (H, t, 

J=6.8Hz), 3.10-3.20 (2H, m), 4.04 (2H, q, J=7.OHz), 4.22 2H, t, 

J=7.OHz), 4.63 (2H, t, 7.0 Hz), 5.45 1H, dd, J=4.0, 5.4Hz),6.60- 

6.90(2H, m), 7.04 (1H, d, J=8.lHz), 7.30-7.50 (3H, m), 7.80-8.1 (2H, 

M). 

(2) El compuesto (1.02 g) obtenido en (1) arriba, fue disuelto en 

de una soluciOn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

10 m 

soluciOn acuosa iN de hidrôxido de litio (6.0 ml), y la mezcla s agitô 

20 a temperatura ambiente por 4 horas. El solvente fue evapora4 bajo 

presiOn reducicla, y el residuo obtenido fue acidificado con ªcido 

cItrico. Los cristales precipitados fueron colectados por 

dar el compuesto del titulo (0.56 g). 

IRv (nujol) cm-1: 1742, 1641, 1612, 1572. 

25 ’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

i para 
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0.88 (3H, br-t, J6.OHz), 1.10-1.90(6H, m), 2.32 (3H, s,), 2.0-2.50 

(2H, m), 2.70-3.30 (4H, m), 4.60 (2H, s),5.40-5.60 (1H, m), 6.60-6.80 

(2H, m), 7.05 (1H, d, J=8.6Hz), 7.35-7.65 (3H, m), 7.75-8.10 (2}, m). 

Ejemplo 6 

5 âcido 2-hexil-7- F2-f5-metil-2-fenioxazol-4-thetoxil-

isopuinolin-(3S) -carboxilico 

(1) El compuesto (1.20 g) obtenido en el Ejemplo 1(2) fue disulto en 

N.N-dimetllformamida (12 ml). Se ahadió yoduro de hexilo 0.6 ml) y 

carbonato de potaslo (0.82 g) y la mezcla se agitô a 50°C por 15 

10 Se anadió agua (100 ml) a la mezcla de reacción, y la mezla se 

15 

20 

25 

extrajo dos veces con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetto de 

etilo se lavO con salmuera saturada (100 ml) y secada sobre Na2SO4. 

El acetato de etilo se evaporó bajo presión reducida. El rsiduo 

obtenido fue purificado por cromatografia de columna en sill a gel 

para dar 2-hexil-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1, ,3 ,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxflato de etilo (1.05 g). 

2-hexil-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

IRv (nujol) cm-’: 1724, 1643, 1611. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

0.88 (3H, br-t, J=5.OHz), 1.10-1.75(11H, m), 2.35 (3H, s,), 2.5 -2.80 

(2H, m), 2.94 (2H, t, J=7.OHz), 3.02 (2H, d, J=5.5Hz), 3.68 ( H, t, 

J=5.5Hz), 3.83 (1H, s), 3.94 (1H, s), 4.12 (2H, q, J=7.OHz), 4.20 ( H, t, 

J=7.OHz), 6.50-6.80 (2H, m), 6.97 (1H, d, J=8.4Hz), 7.30-7.60 (3 , rn), 

7.80-8.10 (2H, m). 
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(2) El compuesto (1.0 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto en 1Q ml de 

una soluciOn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

soluciôn de hidrOxido de litio acuosa 2N (5.1 ml), y la mezcla so agitó 

a temperatura ambiente por 11 horas. El solvente fue evaporao bajo 

5 presiôn reducida y el residuo obtenido se acidfficO con âcido 

10 

Los cristales precipitados fueron colectados por filtración para 

compuesto del titulo (0.80 g). 

IRv(nujol)cm’: 1724, 1643, 1611. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

el 

0.89 (3H, br-t, J=6.OHz), 1.10-1.45(6H, m), 1.50-1.90 (2H, m) 2.36 

(3H, s,), 2.70-3.30 (2H, m), 2.93 (2H, t, J=6.2Hz), 3.15 (2H, d, 

J=6.4Hz), 3.75 (1H, t, J=6.4Hz), 4-.004.40 (4H, m), 6.23 (1H, br-s), 

6.60-6.85 (2H, m), 7.06 (1H, d, J=8.4Hz), 7.30-7.60 (3H, m), 7.89-8.10 

(2H, m). 

15 Ejemplo 7 

= I. Ian .. 

fl tetrahidro isopuinolin-(3S-carboxillco 

(1) El compuesto (1.40 g) obtenido en el Ejemplo 1(2) fue disueto en 

N.N-dimetilformamida (14 ml). Se anadió yoduro de isobutilo (1.0 ml) 

20 y carbonato de potasio (0.95 g), y la mezcla se agitô a 50°C por 3dlas. 

Se anadiô agua (100 ml) ala mezcla de reacciôn, y la mezcla se etrajo 

dos veces con acetato de etio (50 ml). La capa de acetato de etilo 

obtenida se lavô con salmuera saturada (100 ml) y secada obre 

Na2SO4. El residuo obtenido fue purificado por cromatograta de 
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I,-

columna en silica gel para dar 2-isobutil-7-[2-(5-metil-2-fenflo,azol-4-

il)eto3d] -1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo. 

2-isobutil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-fl)etoxj] -1,2,3 ,4-tetrahidr 

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

5 IRv (nujol) cm-1: 1719, 1645, 1614, 1506. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

0.89 (6H, d, J=6.6Hz), 1.19(3H, t, J=7.OHz), .70-1.90 (1H, m, 2.35 

(3H, s,), 2.10-2.50 (2H, m), 2.94 (2H, t, J=7.OHz), 3.02 (H, d, 

J=5.2Hz), 3.66 (1H, t, J=5.2Hz), 3.83 (1H, s), 3.92 (1H, s), 4.1k (2H, 

10 q, J=7.OHz), 4.20 (2H, t, J=7.OHz), 6.45-6.750 (2H, m), 6.97 (IH, d, 

J=8.2Hz), 7.25-7.50 (3H, m), 7.85-8.10 (2H, m). 

(2) El compuesto (1.05) obtenido en (1) arriba, fue disuelto en 10 ml 

de una soluciOn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

soluciOn de hidrôxido de litio acuosa 2N (5.7 ml), y la mezcia so agitô 

15 a temperatura ambiente por 24 horas. El soivente fue evaporado bajo 

pre Sian reducida, y ci residuo obtenido fue acidificado con â.cido 

citrico. Los cristales precipitados fueron colectados por iii 

dar ci compuesto del titulo (0.83 g). 

IRv (nujol) cm-1: 3339, 1620, 1553, 1508. 

20 1H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

para 

0.95 (3H, d, J=6.7Hz), 1.01(3H, t, J=7.OHz), 1.95-2.15 (1H, m),j 2.36 

(3H, s,), 2.60-2.80 (2H, m), 2.94 (2H, t, J=6.7Hz), 3.16 (211, d, 

J=6.6Hz), 3.70 (1H, t, J=6.6Hz), 3.70 (1H, t, 6.6Hz), 4.11(2H, s), 4.18 

(2H, q, J=6.6Hz), 4.84 (1H, br-s), 6.60-6.90 (2H, m), 7.49 (11, d, 

25 J=8.2Hz), 7.25-7.50 (3H, m), 7.85-8.10 (2H, m). 



701 

Ejemplo 8 

tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxilico 

(1) El compuesto (1.40 g) obtenido en ci Ejemplo 1(2) fue disu4lto en 

5 N,N (14 ml). Se anadió bromuro de cicloheximetilo (1.44 ml) y 

carbonato de potasio (0.95 g), y la mezcla se agitô a 50° par 2 das. Sc 

anadiô agua (100 ml) a la mezcia de reacciôn y la mezcia se 

dos veces con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato de etlo fue 

lavada con salmuera saturada (100 ml) y secada sobre Na2S4. El 

10 acetato de etilo se evaporó baja presión reducida. El residuo 

fue purificado por cromatografia de columna en silica gel para jar 2-

ciclohexilmetil-7-[2-(5-metil-2-fCfliOXaZOl-4-il)etOXiI- 1,2,3,4 

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (1.0 g). 

2ciclohexilmetil-7-[2-(5-metil-2-fenioxazO1-4-il)etOxi1 -1,2,3,4-

15 tetrahidro isoquinoiin-(3S)-carboxilato de etilo: 

IRv (nujoi) cm-’: 1728, 1638, 1614, 1504. 

’H-RMN (CDC13) 5 (ppm); 

0.80-2.00 (11H, m), 1.19(3H, t, J=7.OHz), 2.36 (3H, s,), 2.40-2. (2H) 

20 m), 2.94 (2H, t, J=7.lHz), 3.0 (2H, d, J=5.3Hz), 3.65 (1H) t, J=5.Hz), 

3.82 (1H, s), 4.11(2H, s), 3.92 (1H, s), 4.05 (2H, t, J=7.OHz), 4.1 (2H, 

q, J=7.OHz), 6.50-6.80 (2H, m), 6.97 (1H, d, J=8.lHz), 7.30-7.50(3H, 

m),

 

7.80-8.10 (2H, m). 

(2) El compuesto (0.95 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto en 2 ml 

25 de una soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 
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soluciOn acuosa 2N de hidrOxido de litio (7.13 ml), y la mezcla 

a temperatura ambiente por 3 dias. El solvente fue evapor 

presiOn reducida, y el residuo obtenido fue acidificado 

citrico. Los cristales precipitados fueron colectados por ifit 

5 dar el compuesto del titulo (0.76 g). 

IRv (nujol) cm-’: 3319, 1624, 1506 

’H-?MN (CDC13) 6 (ppm); 

0.7-2.1 (11H, m), 2.36 (3H, s,), 2.40-2.55 (2H, m), 2.93(2H, t, 

agitö 

’bajo 

ªcido 

para 

J=6.4, 

3.16(2H, d, J=7.2Hz), 3.70 (1H, t, J=7.2Hz), 4.00-4.30 (41, m), 

10 5.30(1H, br-s), 6.60-6.90 (2H, m), 7.08 (1H, d, J=8.4Hz), 7.30-7.50 

(3H, m), 7.80-8.10 (2H, m). 

Ejemplo 9 

tetrahidro isoguinolln-(3S) -carboxilico 

15 (1) El compuesto (1.40 g) obtenido en el Ejemplo 1(2) se dis’ 

N.N-dimetilformamida (14 ml). Se afiadiô  bromuro de 3-pa 

(0.78 ml) y carbonato de potasio (0.95 g) y la mezcla se agitó 

por 22 horas.Se anadió agua (100 ml) a la mezcla de reacci 

mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo (50 ml). La 

20 acetato de etilo se lavô con salmuera saturada (100 ml) y seca 

Na2SO4. El acetato de etilo se evaporó bajo presión redu 

residuo obtenido fue purificado por cromatografia de colum 

silica gel para dar 7-[2-(5-metfl-2-fenioxazol-4-il)etoxi 

fenilpropil)- 1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolln-(3S) -carboxilato de 

25 (1.05g). 

io en 

enilo 

50°C 

,y la 

pa de 

sobre 

La. El 

ta en 

-2-(3-

etilo 



7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxij-2-(3-fenflpropil)- 1,2,3,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilato de etio: 

IRv (nujol) cm-’: 1720, 1647, 1612, 1504. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

5 1.17 (3H, t, J=7.OHz), 1.60-2.05 (2H, m), 2.35 (3H, s,), 2.50-2.0 (4H, 

m), 2.94(2H, t, J=7.lHz), 3.04(2H, d, J=5.7Hz), 3.67 (1H, t, J1.7Hz), 

3.84 (1H, s), 3.94 (1H, s), 4.04 (2H, t, J7.lHz), 4.16 (2.16, q, 

J=7.OHz), 6.50-6.80 (2H, m), 7.07 (1H, d, J=9.OHz), 7.20 (5-1, m), 

7.10-7.50 (3H, m), 7.80-8.10 (2H, m). 

10 (2) El compuesto (1.0 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto en 10 ml de 

una solución mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

solución acuosa de hidrôxido de litio 2N (4.77 ml), y la mezcla so agitô 

a temperatura ambiente por 10 horas. El solvente fue evaporado bajo 

presiôn reducida y ci residuo obtenido fue acidificado con I ªcido 

15 cItrico. Los cristales precipitados fueron colectados por filtraci64 para 

dar el compuesto del tItulo (0.66 g). 

IRv (nujol) cm-’: 3346, 1616, 1556, 1506. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

1.70-2.20 (3H, m), 2.35 (3H, s,), 2.40-2.70 (4H, m), 2.70-3.30 (2i, m), 

20 2.92 (2H, t, J=6.3Hz), 3.10(2H, d, J=7.OHz), 3.65 (1H, t, J=70Hz), 

3.90-4.30 (4h, m), 5.12 (1H, br-s), 6.65-6.80 (2H, m), 6.90-7.2 (6H, 

m), 7.25-7.55 (3H, m), 7.80-8.10 (2H, m). 

EJemplo 10 

- �1 a. a fr’A �1E flfl no � �i - ME n I - U U III P VA UI U ULR.p... - 

25 isoguinolin-(3S) -carboxilico 
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(1) El compuesto (1.40 g) obtenido en ci Ejemplo 1(2) se disclviO en 

cloruro de metileno (14 ml). Se anadiô cloruro de benzoio (0.48 ml) y 

trietilaniina (0.72 ml) baja enfriamiento con hielo y la mezcla Oe agitô 

a la misma temperatura por 15 minutos. Se anadiO acetato 

5 (100 ml) a la mezcla de reacciôn, y la mezcla fue 

10 

15 

20 

25 

sucesivamente con ªcido citrico acuoso  al 10% (50 ml)., 

saturada de hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) y 

salmuera saturada (50 ml) y secada sabre Na2SO4. El 

evaporado baja presion reducida. El residuo obtenido fue 

etio 

con 

fue 

por cromatogratia de columna en silica gel para dar 2-benzoil-7[2-(5-

metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi]-2-(3-fenilpropil) -1,2,3 ,4-tetrahidro 

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etio (1.16 g). 

72-benzoil- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi] -2-(3-fenilpropil) -1 , ,3 ,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilato de etilo: 

IRv (nujol) cm-’: 1734, 1638, 1612, 1591. 

’H-RMN (CDC13) 8 (ppm); 

0.75-1.15 (3H, m), 2.35 (3H, s,), 2.93(2H, t, J=6.6Hz), 3.05-3.2 (2H, 

m), 3.85-4.40 (4H, m), 4.20-4.80 (2H, m), 5.00-5.60 (1H, m), 6.47 

(1H, br-s), 6.72 (1H, br-d, J=8.4Hz), 7.05 (1H, br-d J=8.4Hz), .30-

7.60 (8H, m), 7.80-8.10 (2H, m). 

(2) El compuesto (1.0 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto en 10 inl de 

una soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metarial (3:1). Se a1adi6 

soluciôn acuosa de hidrOxido de litio iN (6.0 ml), y la mezcla se agitô  

a temperatura ambiente par 1.5 horas. El solvente fue evaporado bajo 

presiOn reducida. Se anadiô agua (20 ml) y la mezcla fue lavad con 

I 



5 

acetato de etilo (10 ml). La capa acuosa obtenida fue 

ªcido clorhidrico 6N, y la mezcla se extrajo dos veces con 

La capa de dietil Œter fue lavada con salmuera saturada 

secada sobre Na2SO4. El dietil Øter se evaporô  bajo presiôn 

El residuo obtenido se recristalizö desde para dar el corn 

con 

’1 Øter. 

inl)y 

ucida. 

del 

titulo (0.75g). 

IRv (nujol) cm-’: 1730, 1636, 1551. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

2.32 (3H, s,), 2.87 (2H, t, J=6.4Hz), 3.00-3.35 (2H, m), 4.02 2H, t, 

J=6.4Hz), 4.40-4.90 (1H, br), 5.00-5.65 (1H, m), 6.40 (1H, br-s), 6.50-

6.80 (1H, m), 7.03 (1H, d, J=8.4Hz) , 7.2-7.60 (8H, m), 7.75-8.0 (2H, 

M). 

Ejemplo 11 

7-12-

15 1 .2,3,4-tetrahidro isociuinolin-(3S)-carboxilato de sodlo 

(1) 2-bencil-7-hidroxi- 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilto de 

etilo se disolviô en N.N-dimetilformamida (10 ml). Se anadiô hi1ruro 

de sodio (210 mg, suspension al 60% en aceite bajo enfriamient con 

hielo. Se anadiô 2-(N-tert-butoxicarbonil-N-metilamino)tano1 

20 metanosulfonato (1.30 g) y la mezcla fue se agitô adiciona1ment a la 

misma temperatura par 1 horn. Se anadiô acetato de etilo (50 ml a la 

mezcla de reacciOn y la mezcla fue lavada con agua (50 ml) y sa1nuera 

saturada (30 ml) y secada sabre Na2SO4. El acetato de etilb se 

evaporO bajo presiOn reducida. El residuo obtenido fue purificad9 por 

25 cromatografia de columna en silica gel para dar 2-bendil-7-[2-(N-tert-
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butoxicarbonil-N-metilamino)etoxij- 1,2,3,4-

carboxilato de etilo (1.44 g). 

2-bencil-7-12-(N-tert-butoxicarbonil-N-metilamino)etoxjl- 1,2,3 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo 

IRv (limpio) cm-’: 2978, 2932, 1732, 1695, 1614. 

’H-RMN (CDC13) 8 (ppm); 

-(3S)-

1.23 (3H, t, J=7.OHz), 1.44 (9H, s), 2.95(3H, s), 3.08(2H, d, J=*.9Hz), 

3.54 (2H, t, J=5.5Hz), 3.60-4.30 (7H, m), 6.50 (1H, d, J=2.0H), 6.68 

(1H, dd, J=2.0, 8.1HZ), 7.01 (1H, d, J=8.lHz), 7.20-7.50 (5H, 

(2) El compuesto (1.44 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto Æcido 

f6rmico(7.0 ml). Se afiadió  soluciôn de cloruro de hidrógeno 0.78 N 

(2.0 ml) en 2-propanol, y la mezcla se agitó a temperatura amiente 

por 15 minutos. Se aæadiô acetato de etilo (100 ml) a la mezla de 

reacciôn y la mezcla fue neutralizada con soluciön acuosa saturda de 

hidrogenocarbonato de sodio y separada en dos capas. La capa 

obtenida de acetato de etilo se lavO con salmuera saturada (50k nil) 

secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo fue evaporado baja 

reducida para dar 2-bendil-7-[2-metilaminoetoxL]- 1,2,3,4-

isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (1.08 g). 

2-bencil-7-[2-metilaminoetoxi]- 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin 

carboxilato de etilo: 

IRv (limpio) cm-’: 3332, 1732, 1612, 1504. 

’H-RMN (CDC13) 8 (ppm); 

1.22 (3H, t, J=7.OHz), 2.41 (1H, br-s), 2.49 (3H, s), 2.95 (2-1, t, 

J=5.5Hz), 3.08(2H, d, J=4.9Hz), 3.60-4.25 ( 7H, m), 6.52 (1-I, d, 
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J2.OHz), 6.70 (1H, dd, J2.0,8.4Hz), 7. (1H, d, J=8.4Hz), 7. 

(5H, m). 

(3) El compuesto (1.05 g) obtenido en (2) arriba fue 

cloropiridina (2.0 ml), y la mezcla se agito a 140°C por 16 

mezcla de reacciön fue purificada por cromatografia de 

silica gel para dar 2-bencil-7-[2-(N-metil-N-(piridin-2-fl) 

1,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (0.5 g). 

2-bencil-7-[2-(N-metll-N-(piridin-2-il)amino)etoxil- 1,2,3,4-

isoqumolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

IRv (limpio) cm-’: 2932, 2905, 1732, 1597, 1560, 1504. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

)-7.50 

en 2-

as. La 

na en 

etoxij-

1.22 (3H, t, J=7.OHz), 3.06(2H, d, J=6.2Hz), 3.11 (3H, s), 3.60-4.30 

(11H, m), 6.40-6.80 (4H, m), 6.97 (1H, d, J=8.4Hz), 7.20-7.5 (6H, 

m), 8.00-8.20 (1H, m). 

(4) El compuesto (488 mg) obtenido en (3) arriba fue disuelto On 5.0 

ml de una soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3: 1).Se 

soluciôn acuosa iN de hidrôxido de sodio (2.2 ml), y la mezcla s agitO 

a temperatura ambiente por 6 horas. El solvente fue 

presiOn reducida. Se aæadiô agua (10 ml) y se anadiô soluciôn 

hasta la supersaturaciôn, y la mezcla fue extraida tres vec 

acetato de etilo (30 ml). La capa de acetato de etilo fue lava 

salmuera saturada (10 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato 

se evaporó baja presiOn reducida. Se anadió dietil Øter a! 

obtenido. El sôlido fue recolectado para dar el compuesto del 

(256 mg). 

baja 

ilina 

con 

con 

etilo 

iduo 
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IRv (limpio) cm-’: 1597, 1497. 

’H-RMN (MeOH-d4) 6 (PPM); 

2.95-3.20 (2H, m), 3.07(3H, s), 3.40-4.20 (9H, rn), 6.40-6.70 

6.92 (1H, d, J=8.4Hz), 7.20-7.50 (3H, m), 7.90-8.15 (1H, m). 

Ejemplo 12 

2-bencil-7- [2-(5-etil-pirdin-2-il)arnino)etoxil- 1,2.3 .4-tetrahidro 

isoguinolin-(3S)-carboxilato de sodio 

(1) Se disolviô 2-bencil-7-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquino 

carboxilato de etio (1.0 g) en N.N-dimetilformamida (10 ml). Se 

hidruro de sodio (200 mg, suspension al 60% en 

enfriamiento con hielo y la mezcla se agitO a temperatura a 

por 30 minutos para dar la soluciôn (A). Separadame 

disolvieron 5-etil-2-piridinetanol (1.5 g) y trietilamina (1.68 

cloruro de metileno (40 ml). Se aæadiO 

trifluorometanosulfônico (2.0 ml) bajo enfriamiento con 

mezcla se agitO a temperatura ambiente por 30 minutos. La 

reacciôn fue lavada con agua (30 ml) y secada sobre Na2 

cloruro de metileno se evaporO bajo presiôn reducida. El 

piridmetanol trifluorometanosullonto obtenido (2.81 g) se a 

antes mencionada soluciôn (A), y la mezcla se agitO a tern 

ambiente por 30 minutos. Se afiadiO acetato de etilo (100 

mezcla de reacciôn y la mezcla fue lavada con agua (50 ml) y 

saturada (50 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de 

evaporO bajo presiOn reducida. El residuo obtenido fue 

cromatografia de columna en silica gel para dar el 2-

H, m), 

knadió  

bajo 

tiente 

se 

thl)en 

Idrido 

yla 

la de 

d4. El 

-til-2-

ala, 

rtura 

il) a la 

Lnuera 

:tjO se 

por 

-(5-
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etil-pirdin-2-fl) etoxiJ- 1 ,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de 

etilo (0.58 g). 

2-bencil-7-[2-(5-etil-pirdin-2-fl) etoxil- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoq 

(3S)-carboxilato de etilo (0.58 g): 

5 IRv (nujol) cm-’: 1732, 1612, 1504. 

’H-RMN (CDC13) 6 (ppm); 

1.22 (6H, t, J=7.2Hz), 2.61 (2H, q, J=7.2Hz), 3.07(2H, d, J=.5Hz), 

3.18 (2H, t, J=6.6Hz), 3.72 (1H, t, J=5.5Hz), 3.81 (1H, s), 3.90 (1.H, s), 

4.13 (2H, q, J=7.2Hz), 4.27 (2H, t, J=6.6Hz), 6.51 (1H, d, J=.0Hz), 

10 6.69 (1H, dd, J=2.0, MHz), 6.98 (1H, d, J=8.4Hz), 7.10-7.50 (7I, m), 

8.00-8.20 (1H, m). 

(2) El compuesto (0.94 g) obtenido en (1) arriba se disolvió en 40m1 de 

una soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se 

soluciôn acuosa 2N de hidrôxido de litio (6.0 ml), y la mezcla sO agitô 

15 a 40°C por 2 horas. El solvente fue evaporado bajo presiôn 

Se afiadió agua (10 ml) y tambiØn soluciOn sauna ha4a la 

supersaturaciOn, y la mezcla fue extralda tres veces con acetto de 

etilo (30 ml). La capa de acetato de etilo fue lavada con 

saturada (10 nil) y secada sobre Na2SO4. EL acetato de etilo fue 

20 evaporado baja presion reducida. Se afiadiô diisopropil Øter al reiduo 

obtenido. El sOlido fue colectado par filtración para dar el 

del titulo (0.58 g). 

IRv (nujol) cm-’: 1576, 1504. 

’H-RMN (MeOH-d4) 8 (ppm); 
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1.22 (6H, t, J=7.5Hz), 2.63 (2H, q, J=7.5Hz), 2.90-3.20 (4H, i 

(1H, s), 3.85 (1H, s), 3.95-4.35 (5H, m), 4.27 (2H, q, J=6.6H 

6.75 (2H, m), 6.91 (1H, d, J=8.4Hz), 7.20-7.65(7H, m), 8.20-

m). 

5 Ejemplo 13 

= _c �1�1�1 �111� C 

(3S)-carbo3dlico 

(1) Se disolvió 2-bencil-7-hidroxi- 1,2,3 

i), 3.72 

6.40-

35(1H, 

carboxilato de etilo (1.0 g) en N.N-dimetilformamida (10 ml). Se iæadiO 

10 hidruro de sodlo (154 mg, suspension al 60% en aceite bajo 

enfriamiento con hielo y la mezcla se agito a la misma 

por 30 minutos. Entonces, se anadiô 1-(2-bromoetil)indolina (1.c9 g) y 

la mezcla fue ailicionaimente agitada a temperatura ambiente por 2 

horas. Se anadiô acetato de etilo (100 ml) a la mezcla de reacciôi, y la 

15 mezcla se lavô con agua (100 ml) y salmuera saturada (50 ml) y 

secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo se evaporó bajo piesión 

fl reducida. El residuo obtenido fue purificado por cromatograIa de 

columna en silica gel pam dar ci 2-bencil-7-[2-(indolin- 1-fl) toxi]-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (1.18 g). 

20 2-bencil-7-[2-(indolin- 1 -il)etoxil- 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S - 

carboxilato de etilo: 

IRv (lirnpio) cm-’: 2926, 2843, 1732, 1609, 1493. 

1H..PJ,4N (CDC13) 8 (ppm); 

74 



1.22 (3H, t, J=7.2Hz), 2.95 (2H, q, J=8.3Hz), 3.08 (2H, d, J5.3Hz), 

3.20-3.60 (3H, m), 3.60-4.30 (10H, m), 6.40-6.80 (4H, m), 6.0-7.20 

(3H, m), 7.20-7.50(5H, m). 

(2) El compuesto (1.17 g) obtenido en (1) fue disuelto en 24 ml de una 

5 soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se anadiô 

acuosa iN de hidróxido de litio (7.69 ml), y la mezcla se agitO a 50°C 

por 1 hora. El solvente fue evaporado bajo presiôn reducid., 
y 

el 

residuo obtenido fue acidificado con ªcido citrico. Los cristales 

precipitados fueron colectados por filtraciôn para dar el compusto del 

10 titulo (0.93 g). 

IRv (nujol) cm-’: 1634, 1609, 1491. 

’H-RMN (CDC13) 8 (ppm); 

2.95 (2H, br-t, J=8.2Hz), 3.16 (2H, br-d, J=6.lHz), 3.25-3.60 (H, m), 

3.60-4.40 (8H, m), 4.07 (2H, s), 4.10 (2H, t, J=5.5Hz), 4.13 (2H, q, 

15 J=7.2Hz), 5.60-6.30 (1H, br), 6.30-6.85 (4H, m), 6.85-7.20 (3-1, m), 

7.32(5H, 5). 

Ejemplo 14 

hi17rfcmetiL-fet,i1nvn1-4-inetnvi1- 1 9 A 4-tetrihfr1rnI 

isociuinolin-(3S)-carboxilato de etilo 

20 Se disolvieron 2-bencil-7-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolirl-(3S)-

carboxilato de etilo (10.0 g) y 2-(5-metil-2-feniloxazol-4-fl)  

metanosullonato (18.01 g) en N.N-dimetilformamida (200 mt). Se 

anadiO carbonato de potasio (13.3 g) y la mezcla se agitô a 80° por 

10 horas. Se anadió agua (1 L) a la mezcla de reacciôn, y la me la se 

25 extrajo dos veces con acetato de etilo (200 ml). La capa de acetto de 
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etilo se lavó con salmuera saturada (500 ml) y secada sobre I 

El acetato de etilo se evaporO bajo presiOn reducida. El 

obtenido fue purificado por cromatografia de columna en 

para dar ci compuesto del titulo (7.06 g). 

5 Los espectros de IR y RMN correspondieron a los obten 

Ejemplo 2(1). 

Ejemplo 15 

7-12-15-

(3S)-carboxilato de metilo 

10 (1) Se disolvieron 2-tert-butoxicarbonil-7-hidroxi- 1 

tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilato de metilo (15.16 g) y 2-(5. 

siduo 

ca gel 

en e 

2,3,4-

2-fenioxazol-4-il)etanol metanosulfonato (20.0 g) en I N.N-

dimetillormamida (300 ml). Sc anadió carbonato de potasio(197 g) y 

la mezcla se agito a 80°C por 3.5 horas. Sc anadiô agua (1 L a la 

15 mezcla de reacciôn, y la mezcla se extrajo dos veces con 

etilo (300 ml). La capa de acetato de etilo se lavO con saim 

ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo se evaporô bajo 

reducida. El residuo obtenido fue purificado por cromatog 

columna en silica gel para dar 2-tert-butoxicarbonil-7-12 

20 fenioxazol-4-il)etoxij- 1,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S) -ca 

metilo (14.0 g). 

2-tert-butoxicarbonil-7-12-(5-metfl-2-fenioxazol-4-il)etoxil -1,2,3, 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de metilo: 

1. 46, 1.50 (9H, s, s), 2.36 (311, s), 2.95 (2M, t, J6 

25 
2.90-3.30 (ZR, m), 3.60 (3U, s), 4.21 (ZR, t, 6T6.8Hz 

4.50, 4.60 (2H, s, s), 4.70-4.90, 5.00-5.20 (111, in, r 

6.60-6.90 (2H, rn), 7.12 (1H, d, J=8.4Hz), 7.30-7.55 ( 

7.90-8.15 in) 

ode 

(500 

sion 

ide 

:11-2-

:o de 

WC 



(2) El compuesto (14.0 g) obtenido en (1) arriba fue disuelto 

fórmico (42 ml). Sc anadió soluciôn de cloruro de hidroge 

(10.7 ml) en 2-propanol bajo enfriamiento con hielo, y la   

agitô a temperatura ambiente por 20 minutos. Se anadiO 

5 etilo (300 ml) y agua (500 ml) a la mezcla de reacciOn, y la 

iâcido 

8.78N 

cla se 

ato de 

cia fue 

neutralizada con hidrogenocarbonato de sodio y se separO I en dos 

capas. La capa de acetato de etilo obtenida fue lavada con 4lmuera 

saturada (500 ml) y secada sabre Na2SO4. El acetato de 

evaporó bajo presión reducida. El residuo obtenido fue purifi 

Sc 

par 

10 cromatografia de columna en silica gel para dar el compusto del 

titulo (9.4 g). 

ZR v (nujol) cm’ ; 3560, 1744, 1643, 1612, 1578, 155 

%H-NMR (CDC13) ö (ppm) ; 

1.92 (1H, s), 2.36 (3H, s), 2.80-3.20 (411, m), 3.60--’-

3.76 (3H, ), 404 (211, s), 4.21 (211, t, J=6.6Hz,), 

15 6.57 (3.11, d, J=2.ORz), 6.71 (111, dd, J2.0, 8.6}Iz), 

7.00 (111, ci, J8.6Hz), 7.30-7.60 (3H, rn), 7.85-8.15 

Ejemplo 16 

-metnxibendil -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-iletoxil- 1 

tetrahidro isoguinolin-(3 S)-carboxilato de metilo 

, 1504. 

.85 (1H, rn), 

2H, m). 

20 (1) El compuesto (800 mg) del Ejemplo 15 se disolviô en N.N-

dimetillormamida (8 ml). Sc anadiô hidruro de sodio(96 mg, 

suspension a! 60% en aceite) bajo enfriamiento con hielo y l. mezcla 

se agitO a temperatura ambiente par 30 minutos. A la mezcla obtenida 

se anadiO gota a gota cloruro de 4-metoxibencilo (0.41 ml) y a mezcla 

25 se agitô adicionalmente a 50°C por 3 horas. Se anadiO acetat de etilo 
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(50 ml) a la mezcla de reacciôn y la mezcla se lavô con agua ( ml)y 

salmuera saturada (30 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo 

se evaporô bajo presiOn reducida. EL residuo obtenido fue ptrificado 

por cromatografia de columna en silica gel para do 2-(4-

5 metoxibendil) -7-12-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1,2,3,4 

isoquinolin-(3S)-carboxilato de metio (0.82 g). 

2-(4-metoxibendil) -7-12-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil -1,2,3 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de metilo: 

IR v (nujol) cm’ ; 1736, 1638, 1614, 1553, 1514 

’Ii-NMR (CDC].3) 6 (ppm) ; 
10 2.35 (311, s), 2.93 (211, t, J6.6Hz), 3.05 (211, 

ci, 

.T= 5Hz), 

3.66 (3H, s), 3.70-4.0.0 (8H, in), 4.17 (211, t, LT-6.6H ), 

6,50 (111, ci, J2.0Hz), 6.68 (111, c1cI,J2.0, 8.6Hz), 

6.85 (211, ci, J8.6Hz), 6.98 (1H, 
ci, 

5-8.6Hz), 

7.28 (211, ci, J8.6Hz), 7.30-7.50 (3H, in), 7.80-8.10 (211, rn). 

(2) EL compuesto (450 mg) obtenido en (1) arriba fue disuelt en 10 

15 ml de una solución mixta de tetrahidrofurano-metanol (3 1). Se 

anadiô soluciön acuosa 2N de hidrôxido de litio (2.5 ml), y la 

se agitô a temperatura ambiente por 3 horas. EL solve rte fue 

evaporado bajo presión reducida y el residuo obtenido fue 

con Æcido citrico. Los cristales precipitados fueron 

20 filtración para dar el compuesto del titulo (350 mg). 

IR v (nujol) an’ ; 3288, 1612, 1555, 1514. 

1H-IsThdR (CDC13) ö  (PPM) ; 

2.35 (3H, s), 2.93 (211, t, J=6.4Hz), 3.18 (2H, d"
 
J 

3.70-4.10 (5H, rn), 377 (3H, s), 4.17-(2H, t, J=6.4 

4.50 (1H, br-s), 6.60 (111, 
ci, 

J2.0Hz), 6.65-6.95 ( 

7.08 (2H, ii, J8.4Hz), 7.20-7.60 (5K, nt), 7.80-8.10 
25 

por 

iI] 



Ejemplo 17 

tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilato de etilo 

Dc la misma forma que en ci Ejemplo 16(1), se obtuvo el 

5 del titulo. 

10 

1N (CDC13) ö  (PPM) ; 
1.21 (311, t, J=7OH), 2.34 (311, a), 2.91 (2H, t, J7 
3.04 (211, d,7=5.5H), 3.60-3.95 (811, m), 4.12 (211, g 
4.15 (211, t, J".7.014z), 6.51 (1H, d, J-2.OHz), 

Ejemplo 18 

.0Hz), 

, J7.OHz), 

tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxffico 

(1) El compuesto (800 mg) del Ejemplo 15 fue disuelto en N.N-

15 dimetilformamida (8.0 ml). Sc anadió hidruro de sodlo ( 6 mg, 

suspension al 60% en aceite) bajo enfriamiento con hielo y la mezcla 

se agitô atempa por 30 minutos. A la mezcla obtenida se aæadi gota a 

gota a-cloro-p-xileno (0.40 ml), y la mezcla se agitó a 50°C por horas 

y se agitó adicionalmente a temperatura ainbiente por 15 horas. Se 

20 aæadiô acetato de etilo (50 ml) a la mezcla de reacciôn, y la mzda se 

lavô con agua (50 ml) y salmuera saturada (30 ml) y 

Na2SO4. El acetato de etilo se evaporô bajo presiôn 

residuo obtemdo ifue purificado por cromatografia de 

silica gel para dar 2-(4-metilbencil)-7-[2-(5-metil-2-

sobre 

a. El 

a en 

zol-4-
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il)etoxij- 1,2,3 ,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de 

g). 

2-(4-metilbendil)-7-12-(5-metil2feniloxazo14j1)etoxjI -1,2,3,4. 

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de metilo (0.90 g): 

5 Methyl 2- (4-methyThenzyl) -7- [2- (5-znethyl-2-pheflyloxa 

yl)ethoxy]-1,2,3 ,4-tetrahydroisoquinolifle-- (3S)-earbO 

IR v (nujol) an ; 1736, 1639, 1614, 1595, 1551. 

1H-NMR (CDC13) 6 (ppm) ; 
2.34 (6H, s), 2.93 (214, t, J6.7FIz), 3.06 (214, ci, J= 

3.50-4.00 (511, in), 3.65 (314, s), 4.17 (211, t, J6.71i 

6.51 (LH, ci, J=2.OHz), 6.68 Un, dcl, J2.0, 8.61W, 

6.98 (29,’d, J8.6Hz), 7.11 (2H. ci, J=84Hz), 

10 7.26 (2H, ci, J8.4Hz), 7.30-7.55 (3H, m), 7.80-8.15 

(2) El compuesto (608 mg) obtenido en (1) arriba fue disuelto 

de una solución mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). & 

solución acuosa iN de hidrôxido de litio (6.1 ml), y la mezcla 

a temperatura ambiente por 3 horas. El solvente fue evapor 

15 presion reducida y ci residuo obtenido fue acidificado 

citrico. Los cristales precipitados fueron colectados por 

dar ci compuesto del titulo (400 mg). 

1R v (nujol) an ; 1620, 1555, 1506. 

1H-NMR (CDC13) 8 (ppm) ; 
2.32 (314, s), 2.35 (311, s), 2.93 (211, t, J=7.OHz), 

20 317 (211, d, J=6.6Hz), 3.65-4.05 (514, at), 417 (2H, t, 

4.73 (111, br-s), 6.60 (1H, ci, J=’2.OHz), 

6.77 (1H, dci, J2.0, 8.8Hz), 695-7.60 (8H, at), 

25 Ejemplo 19 

(0.90 

ol-4-
viate: 

.0Hz), 

), 

UI, at). 

17 ml 

anadiô 

e agitó 

lo bajo 

ªcido 

n para 

J7.0Hz) 

7.85-8.10 (211, at). 



2-(4-metilbencil)-7- [2-(5-metll-2-fenioxazol-4-il)etoxj] -1.2.3.4-

tetrahidro isociuinolin-(3S) -carboxilato de etilo 

Dc la misma manera que en ci Ejemplo 18(1), se obtuvo el co 

del titulo. 

111-NNR (CDC13) 5 (ppm) ; 
121 (3M, t, J=7.,Offz), 2.34 (3H, s), 2.92 (2ff, t, J .0Hz), 
3.05 (2ff, d. J=5.4ff), 3.71 (1H, t, J5.4Hz), 3.80 ( H, s), 
3.92 (111, s), 4.12 (2ff, q, J7.ORz), 4.16 (2H, t, J .0Hz), 
6.51 (1H, d, J’2.0Hz), 6.69 (iB, dci, J2.0, 8.4Hz), 
6.98 (1ff, d, J8.4Hz),7.00-7.60 (7H, in), 7.80-8.10 (211, in). 

10 Ejemplo 20 

-7-12-(6-carboxundolin- 1-iletoxil- 1 

isociuinolin-(3S)-carboxffico 

(1) 2-bendil-7-hidroxi- 1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilito de 

etilo (1.0 g) se disolviô en N.N-dimetiilormamida (10 ml). Se 

15 hidruro de sodio (154 mg, suspension a! 60% en aceite) bajo 

enfriamiento con hielo y la mezcla se agitó a la misma tern 

por 30 minutos. A la mezcla obtenida se afiadiô 1-(2-bromotil)-6-

metoxicarbonilindolina (1.36 g) y le mezcla se agitO adiciona1mnte a 

temperatura ainbiente por 4 horas. Se anadiO acetato de etilo (10 ml) 

20 a la mezcla de reacciôn y la mezcla fue lavada con agua (100 ml) y 

salmuera saturada (50 ml) y secada sobre Na2SO4. EL acetato do etilo 

se cvaporO bajo presiOn reducida. El residuo obtenido fue 

por crornatografia de columna en silica gel para dar 2-bendil-74I2-(6-

metoxicarbonilindolin- 1 -il)etoxil -1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-

25 carboxilato de etilo (1.18 g). 

1I 



5 

2-bencil-7- [2-(6-metoxicarbonilindolin- 1 -il)etoxil -1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-(3S) -carboxilato de etilo: 

IR v (neat) crn ; 2949, 2841, 1717, 1611, 1587, 1497. 

’H-NMR (CDC13) 6 (ppm) ; 
1.23 (3H, t, J7..2Hz), 2.99 (21, t, J8.8Hz), 3.00-3.5 (211, m), 

3.35-4.35 (1311, in), 3.87 (311, s), 6.52 (111, d, J=2,4H ), 

6.70 (1H, dd, J2.4, 8.3Hz), 6.90-7.20 (311, m), 7.20- .55 (61-1, in). 

(2) The compound (1.31 g) obtained in (1) above was dissolved in 

(2) El compuesto (1.31 g) obtenido en (1) arriba se disolviO en ml de 

10 una soluciOn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3: 1).Se anadiO 

soiuciôn acuosa 1  de hidrôxido de litio (15.3 ml), y la mezcla se agitô 

a 50°C par 2 horas. EL soivente fue evaporado baja presion rejucida y 

ci residuo obtenido fue acidificado con âcido citrico. Los 

precipitados fueron colectados par filtraciön para dar ci compiesto dcl 

15 titulo(1.Og). 

IR v (nujol) 1; 3400, 1693, 1612, 1497. 

R-NMR (MeOH-d.4) 6 (PPM) ; 
2.96 (2H, br-t, J=8.OHz) , 3.15-3.75 (31-1, In), 3.80-4.0 (1011, m), 

20 6.65-7.70 (11H, m). 

Ejemplo 21 

44-fluorobendil -7- 12-15-metil-

25 tetrahidro isociuinolin-(3S) -carboxilico 

99 



0 

(1) El compuesto (1.00 g) del Ejemplo 15 se disolviO 

dimetilformamida (20 ml). Se afiadió cloruro de 4-fluoro 

N.N-

[1SEi 

ml), carbonato de potasio (0.53 g) y yoduro de potasio (0.21 g) y la 

mezcla se agitó a 50°C por 1.5 horas. Sc afiadiO acetato de etilo (50 

5 ml) a la mezcla de reacciôn y la mezcla se lavó con agua (1(0 ml) y 

salmuera saturada (100 ml) y secada sobre Na2SO4. El residuo 

obtenido fue purificado por cromatografla de columna en sica gel 

para dar 2-(4-fluorobencil)-7-[2-(5-metil-2-

1,2,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de metio (0.92 ). 

10 2-(4-fluorobencil)-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4 -il)etoxi] -1,2,3 

tetrahidro isoquinolin-(3S) -carboxilato de metilo: 

IR u (nujol) cm ; 1738, 1639, 1616, 1551, 1510 

i}1NMR (CDC13) & (PPM) ; 

2.35 (311, a), 2.93 (2H, t, J6.8Hz), 3.07 (2H, ci, . 

15 3.55-4.00 (5H, m), 3.65 (311, s), 418 (211, t, J6.8 

6.51 (111, d, J-2.OHz), 6.70 (111, dd, J=2.0, 8.6Hz), 

6.80-7.15 (311, m) , 7.15-7.50 (511, m) , 7.80-8.15 (2I 

(2) El compuesto (900 mg) de (1) arriba fue disuelto en 18 de una 

soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3:1). Se anadiO soluciOn 

20 acuosa iN de hidróxido de litio (8.9 ml) y la mezcla 

temperatura ambiente por 3 horas. EL solvente fue evai 

presión reducida y el residuo obtenido fue acidificado 

citrico. Los cristales precipitados fueron colectados por filt 

dar el compuesto del titulo (0.68 g). 

25 

agitO a 

lo bajo 

1 âcido 

n para 



Th 

5 

IR v (nujol) an--- ; 3398, 1614, 1555, 1510. 

’H-NMR. (CJDC13) & (PPM) ; 

2.36 (3H, s), 2.94 (2H, t, J6.4Hz), 3.15 (211, ci, J6.4 z), 
3.45-4.00 (5H, m), 4:19 (211,. t, J6.4Hz), 6.60 (1H, ci, =2.0Hz), 
6.75 (111, dci, J2.0, 8.6Hz), 6.90-7.55 (.8H, rn), 7.90-8. 0 (2H,m). 

EJemplo 22 

1,2,3 ,4-tetrahidro isopuinolin-(3S)-carboxllico 

10 7- 12-(5-metil-2-fenhloxazol-4-il)etoxil - 1,2,3 ,4-tetrahidro isoqiino1in-

(3S)-carboxilato de metio (0.60 g) fue disuelto en cloruro denetileno 

(6 ml).Se anadiô cloruro de pivaloio (0.22 ml) y trietilamina (0 32 ml) 

bajo enfriamiento con hielo y la mezcla se agitô a la nisma 

temperatura por 15 minutos. Se anadiö acetato de etio (100 ril) a la 

15 mezcla de reacción y la mezcla fue lavada sucesivamente cork ªcido 

citrico acuoso al 10% (50 ml), solución  saturada de 

hidrogenocarbonato de sodio (50 ml) 
y 

salmuera saturada (5( ml) 
y 

secada sobre Na2SO4. El solvente fue evaporado bajo 

reducida. El residuo obtenido fue disuelto en 18 ml de soluciorj mixta 

20 de tetrahidrofurano-metanol (3:1) . Sc anadiô soluciôn 6cuosa 

saturada de hidrOxido de litio iN (4.6 ml) y la mezcla se agitO 50°C 

por 30 minutos. EL solvente fue evaporado bajo presiôn reducda. Se 

anadiô agua (20 ml) y la mezcla fue acidificado con ªcido citrco. La 

mezcla obtenida fue extraida con acetato de etilo (50 ml). La cpa de 

25 acetato de etilo fue lavada con salmuera saturada (30 ml) y ecada 



470 

sobre Na2SO4. El acetato de etilo se evaporó bajo presion 

para dar ci compuesto del titulo (0.65 g). 

ucida 

IR v (nulol) aiC ; 1734, 1630, 1612, 1553. 

’I-I-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 

5 1.24 (9H, 5), 2.36 (3H, s), 2.80-4.00 (111, br) , 

2.92 (211, t, J6.4Hz), 2.95-3.15 (211, in), 4.18 (21-1, t, J=6.411z). 

4.41, 4.91 (211, ABq, J=18.lHz), 4.90-5.15 (1H, in), 

6.77 (111 dcl, J2.0, 8.1Hz), 6.89 (111, 
ci, 

J2.0Hz), 

7.09 (1H, d, J=8.lHz), 7.30-7.65 OR, m), 7.80-8.10 (2 , m). 

Ejemplo 23 

10 Acido 2-12 ,2-dimetilprol,il)-7-12-(5-metil-2-

1.2.3 .4-tetrahidro isociuinolin-(3S) -carboxilico 

El compuesto del titulo del Ejemplo 22 (1.66 g) fue disue to en 

piridina (16.6 ml). Se aæadiô borohidruro de sodio (1.36 g) y iarezcla 

se agitô a 100°C por 4 horas. La mezcla fue acidificado con ªcido 

15 citrico al 10% acuoso y se extrajo con acetato de etilo (100 iil). La 

capa de acetato de etilo fue lavada sucesivamente con ªcido citrico 

( acuoso a! 10% (100 ml) y salmuera saturada (50 ml) y secadq sobre 

20 

25 

Na2SO4. EL acetato de etilo fue evaporado bajo presiôn reducda. El 

residuo obtenido fue crom para dar ci compuesto del titulo (0.8’ g). 

IR v (nujol) an ; 3391, 3279, 1668, 1645, 1616, 1597, 1497. 

1H-NMR (cDC13) 6 (PPM) ; 
0.96 (9K, s), 2.35 (3K, s), 2.46, 2.73 (211, ABq, J=13 9Hz), 

2.93 (2H, t, J=6.7Hz), 3.03-3.23 (211, m), 3.51-3.78 ( H, in), 

3.91, 4.18 (1H,.?Bq, J=15.4Hz), 4.17 (211, t, J6.7Hz) 

5.60-6.05 (1H, br), 6.60 (111, ci, J=2O}Iz), 

6.73 (1H, dd, J2.0, 8.4Hz), 7.04 (lii, ci, J8.4Hz), 

7.30-7.55 (3H, in), 7.80-8.10 (2H, m). 
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Ejemplo 24 

uInhI �Ifl Inn I� I  � fl rn - ��I al � 

1,2,3 .4-tetrahidro isogumolin-(3S) -carboxilico 

5 (1) 2-(2,2-dimetilpropil) -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1,2 ,3 ,4-

tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de metilo 

2-(2 ,2 -dimetilpropil)-7-hidroxi- 1,2,3 ,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-

carboxilato de metio (1.5 g) y 2-(5-metil-2 

metanosulfonato (2.59 g) se disolvieron en tolueno (45 ml). Se 

10 carbonato de potasio (2.24 g) y fluoruro de tetraetilamonio (0.60 g) y la 

mezcla se agitó a 80°C por 3 horas. La mezcla de reacciôn Oe lavô 

sucesivamente con agua (50 ml) y salmuera saturada (50 ml) y 

sobre Na2SO4. El tolueno se evaporô bajo presiOn reduci1a. El 

residuo obtenido fue purificado por cromatografia de colunna en 

15 silica gel para dar 2-(2,2-dimetilpropil)-7-[2-(5-metil-2-

20 

il)etoxil- 1,2 ,3,4-tetrahidro isoquinolin-(3S)-carboxilato de 

g). 

(2.77 

1H-NMR (CDC13) 8 (ppm) ; 
0.88 (9H, s), 2.35, 2.58 (21-I, ZiBq, )=14.5Hz), 2.36 (3 , 

2.46 (2H, t, J=6.8Hz), 2.95-3.20 (2H, m) , 3.60 (311, s), 

3.60-3.80 (111, rn), 3.85-4.20 (211, m), 4.19 (211, t, J= 8Hz), 

6.54 (111, d, J2.0Hz), 6.68 (111, dd, J=2.0, 8.4Hz), 
6.98 (111, d, J=8,411z), 7.30-7.50 (311, rn), 7.85-8.05 (2I, ut). 

(2) El compuesto (5.0 g) de (1) arriba fue disuelto en 130 ml le una 

25 soluciôn mixta de tetrahidrofurano-metanol (3: 1).Se anadió sclución 



acuosa de hidrOxido de litio iN (54 ml) y la mezcla se agitó a 

3.5 horas y se acidilhcô con ªcido clorhidrico 6N. EL so! 

evaporado bajo presión reducida. El residuo obtenido se eii 

acetato de etilo 200 ml). La capa de acetato de etilo fue 

5 salmuera saturada (100 ml) y secada sobre Na2SO4. El 

etilo fue evaporado bajo presion reducida. El residuo 

disuelto en etanol 25 ml). Se anadió agua (150 ml) y la n 

cristalizada bajo agitación a temperatura ambiente. Los 

precipitados fueron colectados por filtraciOn para dar el corn 

10 titulo (4.52 g). 

Los espectros de IR y ’H- RMN RMN son correspondien 

obtenidos en el Ejemplo 23. 

Ejemplo 25 

15 1.2.3 .4-tetrahidro isoguinolm-(3S)-carboxllico 

El compuesto del titulo (675 mg) del Ejemplo 2 fue disuelto ci 

a! 75% (10.1 ml) bajo calentamiento. Sc anadiO ªcido clorhic 

(2.23 ml) y la mezc!a se dejô en reposo a temperatura ambien 

horas para permitir la cristaiizaciôn. Los cristales preci 

20 colectados por filtraciôn para dar ci compuesto del titulo 625 r 

IR. v (nujol) cm’ ; 3398, 1734, 1680, 1641, 1620, 1587 

1H-NNR (DMSO-d) 6 (ppm) ; 
2.36 (311, s). 2.92 (21i, t, J=6.0Hz), 3.00-3.70 (2H, in) 

419 (2H, t, J6.0Hz), 4.25-4.75 (Sn, m) 

25 4.80-6.70 (2H, br), 6.70-7.05.(2H, -m), 

7.20 (111, cI, J8.6I1z), 7.30-7.77 (8H, in), 7.80-8.10 (2 

u por 

te fue 

jo con 

La con 

to de 

lo fue 

la fue 

[stales 

sto del 

a los 

etanol 

ico 6N 

por 2 

fueron 

1574, 1551. 



Ejemplo 26 

1,1 �I - U ann an. UI - �I 

isopuinolln-(3 S)-carboxilato de sodio 

El compuesto del titulo (1.0 g) del Ejemplo 2 fue & 

5 metanol (10 ml). Se anadiô una soluciôn de hidróxido de 

10 

15 

en metanol (1.02 ml). DespuØs de la disulociôn, ci metanol se 

bajo presiôn reducida. Se afiadiô dietilØter al residuo obtØnic 

cristales precipitados fueron colectados por filtraciOn par 

compuesto del titulo (1.03 g). 

en 

2.09 N 

),yLos 

darel 

IR v (nujol) cnf’ ; 1638, 1589, 1503. 

’H-NMR (DMSO-d6) 5 (ppm) ; 
2.33 (3H, s) , 2.55-3.60 (6H, m), 3.60-4.30 (5H, m), .47 (111, s), 
6.60 (UI, ci, J8.6Ilz), 6.92 (UI, ci, JR.6Hz), 7.00-7.67 (811, m), 
7.67-8.05 (2H, m) 

Ejemplo 27 

4-il)etoxil -1 2 .3 .4-tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxilico 

El compuesto del titulo (2.1 g) del Ejemplo 23 se disolviO en 

20 (10.5 ml). Se anadiO soluciôn 8.78N de cloruro de hidrôgeno 

25 

I1uuL-

metanol 

:1.07 ml) 

en isopropanol y luego acetato de etilo (50 ml) y la mezcla s agitó a 

temperatura ambiente para su cristalizaciôn. 

precipitados fueron colectados por ffltraciOn para dar ci 

titulo (1.03 g). 

Los cristales 

del 



IR i’ (nujol) cm-1; 3362, 3206, 1740, 1672, 1612, 1576, 1553. 

10-I4MR (DMSO-d6) ö (ppm) ; 

1.12 (9H, s), 2.37 (3H, s), 2.65-3.50 (611, nt), 

4.21 (211, t, J6.5Hz), 4.40-4.80 (311, zn), 4.85-6.50 (211, br), 

6.90 (1H, d, J8.lHz), 6.94 (111, s), 7.21 (111, U, J8.1Hz), 

5 
7.35-7.65 (3H, m), 7.80-8.05 (2H, rn). 

Ejemplo 28 

Sulfato de Acido 2-(2 ,2-dimetilDropil) -7-12 -(5-metil-2-fenioxazol-4-

10 il)etoxil -1.2.3 .4-tetrahidro isopuinolin-(3S) -carboxifico 

El compuesto del titulo 0.5 g) del Ejemplo 23 fue disuelto en metanol 

(1.25 ml). Se anadiô âcido sullUrico (0.3 ml) y luego agua 16.8 ml) a la 

mezcla y la mezcla se agitô a temperatura ambiente para 

cristalizaciön. Los cristales precipitados fueron colectados por 

15 filtraciôn para dar el compuesto del titulo (0.25 g). 

(Th IR V (nulol) cd-1 3400, 1.715, 1650, 1615, 1550. 

’H-NMR (DMSO-dG) (ppm) ; 

0.93 (9H, 3), 2.36 (311, s) , 2.40-3.30 (611, m) , 3.75-4.45 (511, m) 

4.60-6.50 (2K, br) , 6.70 (111, br-a), 6.74 (111, d, 7ii.8.1I1Z) 

20 7.06 (111, d, J=8.lHz) , 7.25-7.65 (3H, rn), 7.75-8.10 (2K, m)-

Ejemplo 29 

Tosilato de Acido 2-(2 .2-dimetilpropil) -7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-

il)etoxil -1.2.3 .4-tetrahidro isopuinolin-(3S) -carboxilico 



El compuesto del titulo (0.5 g) del Ejemplo 23 y âcido p-

toluenosulfónico fueron disueltos en etanol (10 ml) bajo 

calentamiento. DespuŁs de cristalizar a temperatura ambiente bajo 

agitación, Los cristales precipitados fueron colectados por filtración 

5 para dar ci compuesto del titulo (0.3 g). 

IR v (nujol) cm ; 3047, 1734, 1645, 1612, 1514. 

’H-NMR (DMSO-d6) & (ppm) 

1.07 (911, s), 2.28 (311, s), 2.36 (311, s), 2.70-3.50 (611, in), 

4.21 (2H, t, J6.5Hz), 4.40-4.80 (3H, rn), 6.80-7.35 (511, in), 

10 7.35-7.65 (511, in), 7.75-8.05 (211, m), 8.40-12.00 (211, br). 

Ejemplo 30 

Fumarato de Acido 2-(2 .2-dimetilpropil)-7-12-(5-metil-2-fenioxazoi-4- 

il)etoxil -1.2,3 .4-tetrahidro isociuinolin-(3S)-carboxilico 

15 El compuesto del titulo (1.0 g) del Ejemplo 23 y Æcido fumÆrico 0.23 g) 

fueron disueltos en metanol (5 ml). Se anadiô agua (5 ml) a la mezcla 

y la mezcla se agitó a temperatura ambiente para cristalizar. Los 

cristales precipitados fueron colectados por filtración para dar el 

compuesto del titulo (0.94 g). 

20 

IR v (nujol) cxCl 3500, 3395, 1680, 1650, 1625, 1575, 1550. 

1H-NMR (DMSO-d6) (ppm) ; 

0.85 (911, s), 2.00-6.30 (2H, br), 2.35 (3H, s), 

2.32, 2.59 (211, ABq, J=14.911z), 2.75-3.10 (2K, m). 

2.85 (2H, t, 3=6.6Hz), 3.45-4.30 (311, in), 4.15 (211, t, J’6.6Hz), 

25 
6.61 (1H, U, 3=2.2Hz), 6.64 (111, s), 6.66 (111, ddp J=2,2, 8.4hz), 

7.00 (ia, d, J=8.411z), 735-7.65 (311, in), 7.75-8.10 (211, in). 
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Ejemplo 31 

2-(2 ,2-dinietilpropil) -7-12-(5-meffl-2-fenioxazoi-4-fl)etoxij- 12.3,4-

tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilato de caicio 

El compuesto del titulo (0. g) del Ejemplo 23 fue disuelto en metanol 

5 (9 ml). Sc afladió soiuciôn acuosa 0.04N de hidrOxido de calcio (54 ml) 

a la mezcla y la mezCla se agitô a temperatura ambiente para 

cristalizar. Los cristales precipitados fueron colectados por ffltraciôn 

para dar ci compuesto del titulo (0.79 g). 

IR v (nujol) cm ; 3396, 1638, 1611, 1556, 1504. 

111-NIdR (MeOH-d4) 6 (ppm) ; 
10 

0.87 (9H, s), 2.34 (311, s), 2.36, 2.58 (211, IBq, J14.0Hz), 

2.80-3.10 (211, m), 2.90 (211, t, J6.5Hz), 3.30-3.80 (3ff, in), 

4.15 (211, t,J6.5Hz), 650 (111, ci, T-2.4Hz), 

6.60 (111, dc1, J2.4, 8,2Hz), 6.90 (111, d, J8.2Hz), 
7.30-7,60 (311, in), 7.80-8.05 (211, in). 

15 Los siguientes cómpuestos fueron sintetizados de la misma manera 

KII 

25 

que en los Ejempios 1-24. 

Ejemplo 32 

ªcido 1.23.4-

tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxfflco, 

1R ’v (nujol)’ cm’ ; 3458, 1682, 1618, 1587, 1510. 

"H-NM (DMSO-cI6) 6 (ppm) ; 
1.32 (99, s), 2.23 (311, a), 2.83 (2ff, t, J=6.611z), 

3.18 (211,’d, J-5. M), 3.65-4.40 (7H, in), 5.60 (111, br-s), 

6.56 (1H, br-a), 6.73 (1H, br-d), 7.06 (111, ci, J=8.4Rz), 

7.20-7.55 (5H, rn). 

II 
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Ejemplo 33 

ªcido 2-bencil-7-[2-(5-metil-2-(tiofen-il)oxazol-4-il)etoxjl -1.2.3.4-

tetrahidro isogumolin-(3S)-carboxflico. 

IR v (nujol) cm’ ; 3423, 1616, 1578, 1510. 

1H-NMR (DMSO-c16) 8 (ppm) ; 
2.31 (3K, s), 2.70-3:10 (411, m), 3.40-4.00 (411, m), 3.39 (2K, s), 

4.11. (2I1, d, J6.2Hz), 6.59 (1H, br-s), 6.67 (111, ci, J8.4Hz), 

7.01 (1H, ci, J8.4Hz), 7.05-7.80 (3H, m), 7.32 (5H, 5). 

Ejemplo 34 

ªcido 2-bencil-7-12-(5-metil-2-isopropioxazol-4-il)etoxij- 1,2,3.4-

tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilico. 

IE. i’ (nujol) crn71 ; 3456, 1684, 1614, 1576, 1510. 

1H-NMR (DMSO-d6) & (ppm) .; 

1.21 (6}t, m), 2.19 (3K, s),,.2.70-3.10 (511, m), 3.50-4.20 (5K, itt), 

6.40-6.85 (211, rn), 7.01. (111, d, J8.1Hz), 7.34 (5H, br-s). 

Ejemplo 35 

â.cido 2-butil-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxij- 1.2.3 .4-tetrahidro 

25 isociuinolin-(3S)-carboxillco, 



IR v (nujol) an ; 3382, 1722,1614, 1554, 1506. 

1H-NI4R (COd3) ô (ppm) ; 

0.88 (3M, t, J6.6Hz), 1.10-1.95 (4H, m), 2.36 (3M, ), 

5 2.75-3.40 (611, m), 3.71 (ZH, br-t), 3,95-4.25 (411, m), 

6.57-7.57 (611, rn), 7.80-8.10 (3H, m). 

Ejemplo 36 

10 Æcido 

1.2.3 .4-tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilico, 

IR it (nujol) cm’ 
; 

3443, 3300, 1695, 1655, 1622, 1543, 1508. 

H-NNR (DMSO-t16) ö (ppm) F-

1.89 (3H, ) , 2.11 (311, 
) , 

2.27 (311, ), 2.79 (211, t, J6.1Hz), 
15 15 

2.90-3.20 (211, m), 3.50-4.00 (411, rn)1 3.93 (2H, s), 

4.07 (211, t, J6.1Rz) , 5.99 (111, s),.6.58 (1H, s), 

6.67 (111, d, J8.2Hz), 6.72 (1H, d, J8.2Hz), 7.33 (5H, s). 

EJemplo 37 

20 ªcido 112.3.4-

tetrahidro isociuinolin-(3S)-.carboxfljco, 

IR v (nujol) cm’ ; 3442, 1688, 1614, 1578, 1508. 

1H-NMR (CDC13 & (ppm) ; 

25 
2.23 (311, ), 2.49 (211, t, J"6.2Hz), 2.65-2.90 (4H, m), 

3.05-3.30 (2H, rn), 3.75-4.50 (811, m), 4.90-5.20 (211, m) 

5.65-6.10 (114, nt), 6.58 (2.11, d, j=1.7Hz), 

675 (1H, dcl, J=1.7, 8.2Hz), 7.07 (1H, U, J8.2Hz), 7.35 (514, s). 

93 



qcd 

Ejemp10 38 

t1dO 

isoguinoIin-(3S)-carboxillco. 

5 IR v (njo1) czn ; 3335,-1.690, 1618, 1553, 1506. 

a-NMR (pMso-d5) 6 (ppm) 

2.35 (3H, a), 2.70-3.15 (411, in), 3.38 (211, d, J=6.2Mz), 

3.55-4.0) (311, in), 4.16 (211, t, J6.6Hz), 440-5.50 (111, br), 

5.00-5.4ó  (2H, in), 5.60-6.10 (111, m). 6.65 (111, a), 

6.69 (1H ci, J8.lHz), 7.01 (UI, ci, J8.111z), 7.35-7.65 (3H, in), 

7.75-8.11 (211, in). 

10 

 

15 

Kil 

25 

Ejemplo 

fl01l1aJ ..CI - a llt.)t "ffi I== In[ .a,. t fl fl a i u Il1flh1 r 

tetrahidro isoauinolin-(3S)-carboxflico, 

Tft v £rnrioll cm4 : 3383, 3306, 3221, 1692, 1622, 1508. 

1Jj( (6MS0-d) 6 (ppm) ; 

2.00-6.0 (1H, br), 2.35 (3H, a), 2.70-3.10 (4H, in), 

3.10-3.25 (1H, m), 3.50-4.00 (511, in), 

6.66 (11k, a), 6.70 (111, ci, J-’8.61Iz), 

7.30-7.0 (311, in), 7.85-8.05 (2H, in). 

Ejemplo 1O 

4.17 (211, t, J=6.4Mz), 

7.01 (].H, d, 0=8.6Hz), 

ªcido _2-(2butenil-7-I2-(5-meti1-2-fenioxazo1-4-i)etoxi1- 1.2.3.4-

tetrahidrd isoquinolin-(3S)-carbo3fflco. 

IR v (nuo1) au ; 3447, 3342, 1684, 1620, 1556. 

’H-NMR (tMS0-d4) 6 (ppm) ; 

1.67 (3H ci, J4.911z), 2,35 (311, a), 2.70-3.10 (411, in), 

3.20-3.5( (211,rn), 3.50-4.00 (311, in), 4.16 (211, t, J6.4Hz), 

4355.2ó  (111, br), 5.25-5.90 (211, in), 6.55-6.90 (2H, m), 

7.01 (2B, ci, J=8.lHz), 7.35-7.70 (3H, in), 7.75-8.10 (2H, in). 



n 
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Ejemplo 41 

Æcido 2-bendil-7- [(indolin-3-il)etoxil -1,2.3 .4-tetrahidro isoguinolin-

(3S)-carboxilico. 

IR v (nujol) cuC ; 1611, 1506. 

’H-NM (D14S0-d6) 8 (ppm) ; 

1.60-2.30 (211, in), 2.80-4.20 (1OH, m), 3.91 (211, s), 

4.20-6.00 (111, br), 6.25-7.10 (7H, m, 7.33 (5H, s). 

Ejemplo 42 

ªcido 2-(3-butenil) -7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-iletoxiJ -1,2.3.4-

tetrahidro isociuinolin-.(3S)-carboxiljco. 

IR v (nujol) cm ; 3425, 1682, 1612, 1555. 

1H-NMR (DM50-cl6) 8 (ppm) ; 

2.10-2.40 (211, m), 2.35 (311, s), 2.60-3.15 (611, in), 3.50-4.00 (3H, 

417 (211. t, Jt6.3Mz), 4.40-5.40 (111, br), 4.85-5.25 (211, in), 

5.55-6.10, (1H, in), 6.50-6.85 (211, tn), 7.01 (111, d, J8.1Hz), 

7.35-7.70 (311, m), 7.75-8.05 (2H, in) 

Ejemplo 43 

âcido 7- [2-(5-metil-2-feni1oxazol-4-i1)etoxi1-2-,entanojl- 1.2.3.4-

tetrahidro isouinolin-(3 S)-carboxillco. 
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IR v (nujol) cm’ ; 1742, 1639, 1611, 1572, 1506. 

1H-NMR (DMSO-c16) & (ppm) ; 

0.88 (3H, br-t), 1.05-1.75 (411, rn), 2.15-2.70 (214, in), 

2.35 (311, s), 2.70-3.30 (411, in), 4.18 (2H, br-t), 

5 4.30-4.90 (211, in), 4.90-5.25 (111, in), 660-6.95 (2H, in), 

7.08 (111, d, J7.9Hz) , 7.35-7.70 (314, in), 7.75-8.10 (211, in), 

11.00-13.00 (111, br). 

10 Ejemplo 44 

âcido 7-(2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il) etoxij-2-(4-pentenoil)- 1.2,3,4-

tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxilico, 

111-NMR (DMSO-ds) & (ppm) ; 

15 2.15-2.70 (211, in), 2.35 (311, ), 2.70-3.30 (411, m), 4.18 

(211, br-t), 4.37-5.50 (511, m), 5.60-6.15 (111, m) 

6.60-6.95 (2H, in), 7.09 (111, U, J=7.7Rz), 7.30-7.75 (3H, in), 

7.75-8.15 (211, rn), 11.00-13.00 (1H, br). 

Ejemplo 45 

20 âcido 2-(3-metil-2-butenoifl-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxiJ-

1 .2 .3 4-tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilico. 

IR u (nujol) aCl 1738, 1641, 1611, 1555. 

111-NMR (DMSO-d) & (ppm) ; 

1.87 (6H, s), 2.35 (311, s), 2.70-3.30 (4H, in), 418 (211, br-t), 

25 4.49 (1H, U, J18.0Hz), 476.(1H, U, J=18,OIIz), 4.95-5.22 (111, in), 

5.75-6.10 (lU, m), 6.50-6.90 (2H, in), 7.08 (111, U, J7.511z), 

7.20-7.60 (311, in), 7.60-8.05 (2H, in), 11.00-13.00 (111, br). 

vm 



Ejemplo 46 

ªcido 2-(3 ,3-dimetilbutiril)-7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil-

1,2.3 .4-tetrahidro isouuinolin-(3S) -carboxifico, 

5 IR v (nujo].) cm ; 1738, 1639, 1611, 1583, 1555. 

’If-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) ; 
1.02 (911,. s), 2.36 (511, a), 2.73-3.20 (411, in), 

4.17 (211, t, J7.0Mz), 4.50 (1H, d, J=9.OHz), 

4.83 (111, d, J9.0Hz), 5.12 (1H, t, J=6.OHz), 

6.60-6.95 (211, in), 7.10 (111, ci, J70Hz), 7.35-7.65 (311, in), 

7.80-8.05 (2H, in), 11.00-13.00 (].H, br). 

10 

Ejemplo 47 

Æcido 1.2.3.4-

tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxilico. 

15 
IR v (nujol) aCl 1722, 1628, 1553, 1520. 

111-NMR (DMSO-d6) (ppm) ; 

2.36 (311, s), 3.00 (211, t, S6.2Hz), 3.10-3.35 (211, m), 

3.80-4.10 (30, in), 3.75 (311, a), 4.23 (211, t, J6.8}L2), 

5.80-6,20 (IR, br), 6.50, 6.72 (211, 8, 8), 7.20-7.60 OR, m), 

7.80-8.10 (211, in) 

25 

Ejemplo 48 

âcido din-2-ulmetul)-1 .2.3.4-

tetrahidro isopuinolin-(3 S)-carboxilico. 
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IR ’V (nujol) cm ; 1609, 1575, 1554, 1502. 

1MNMR (CDC13) & (PPM) ; 

2.32 (3H, s), 2.60-3.20 (4H, in), 3.20-3.90 (5H, m), 

4.08 (2H, br-t, J=6.5Hz), 6.15-6.40 (1H, m), 6.40-6.70 (111, m) 
7.75-8.20 (3R, in), 7.20-7.65 (4H, in), 7.75-8.10 (2H, in), 

8.25-8.60 (111, m), 

5 Ejemplo 49 

ªcido 2-benci1-7-(3-meti13feni1butoxj) -1.2.3 .4-tetrahidro isopuinolin-

(3S)-carboxffico, 

IR v (nujo].) atCl 1612, 1566. 

10 
’II-NNR (DMSO-d) & (PPM) ; 

1.32 (6H, s), 2.02 (211, t, J=7..5Hz), 2.80-3.10 (2H, m), 

3.40-4.00 (5H, in), 3.88 (2H,.$), 4.10-6.00 (1H, br), 

6.36 (111, d, J2.0Hz), 6.53 (1H, dd, J=2.0, 8.6Hz), 

6.96 (111, U, J8.6Hz), 7.10-7.55 (1011, in). 

Ejemplo 50 

15 âcido 2-bencil-7-(3 .3-dimetil-4-fenilbutoxi) -1.2.3 .4-tetrahidro 

isoguinolin-(3 S) -carboxifico. 

IR v (nujol) cm ; 1611, 1506. 

20 
}l-NMR (DMSO-c16) 8 (PPM) 

0.87 (611, s), 1.61 (211, t, J=7.OHz), 2.54 (211, a), 

2.85-3.15 (211, rn) 3.50-4.20 (51-1, in), 3.91 (211, a), 

4.20-6.00 (111, br), 6.60 (111, br-a), 6.67 (111, ci, J-8.611z), 

7.01 (1H, d, j8.6Rz), 7.05-7.50 (1011. in). 



Ejemplo 51 

ªcido 2-bencil-7-(2 -isopropilbenzoxazo16i1)metoj. 1.2 .3.4-tetrahiclro 

iSOcJUinoIin-(3S)-carboyjlico 

IR v (Nujol) cn ; 1632, 1585, 1572, 1501. 

’II-NMR (DMSO-c16) 8 (ppm) ; 
1.37 (611, d, J7.0Hz), 2.85-3.45 (41-i, m), 3.50-4.20 (6H, rn), 

5.12 (211, s), 6.69 (111, s), 6.77 (111, ci, 3=8.6Hz), 

7.04 (111, d, J=8.6Hz), 7.257.85 (8H, fl). 

10 Ejemplo 52 

ªcido 2-bencil-7-(2-tert-butililbenzoxo16i1)metoyj 1.2.3,4-

tetrahidro isopuinolin-(3S)-carboxfljco, 

IR ’V (Nujol) cm 7"  1611, 1583,--1562, 1506. 

15 (DM80-cl6) 8 (PPM) ; 

1.42 (911, s), 2.85-3.10 (21-1, br), 3.50-4.20 (611, in), 

5.13 (211, 9),.6.70 (111, ), 6.77 (111, ci, J8.4Hz), 

7.04 (1H, d, J8.4Hz), 7.20-7.50 (611, m), 7.55-7.65 (111, in), 

20 Ejemplo 53 

â.cido 2-bendil-7-(2-tert-butllflbenzoxazol5jl)meto,d. 1,2,3.4-

tetrahidro isouuinolin-(3S) -carboxllico. 

IR V (nujol) cm 7l’  1717, 1645, 1612, 1553. 

U-NMR (D180-Cl6) 8 (PPM) ; 

25 1.43 (911, s), 2.85-3.15 (211, rn), 3,0-4.35 (3H, in), 3.90 (211, s), 

5.11 (2H, s), 6.69 (111, br-s) , 6.75 (1H, d, J’8.1liz) , 

7.03 (111, ci., J8.1Hz), 7.10-7.50 (611, in), 7.65 (111, ci, J=9.0), 

7,71 (Ui, br-s). 



Ejemplo 54 

ªcido 7-2-tertbutilllbenzoxazo1-6-il)metoxi-2-(2,2-dimetilpropil)-

1.2.3.4-tetrahidro isopuinolin-(3S)-carboxffico, 

IR v (nujol) cm’ ; 1740, 1612, 1560, 1508. 

14-NM (DMSO-d6) (ppm) 

1.10 (911, s), 1.43 (911, s), 2.79, 3.19 (211, JBq, J’13.6Hz), 

3.20-3.45 (311, in), 4.25-4.55 (411, br), 5.20 (2H, s), 

696 (111, d, J8.1Rz), 7.00 (111, s), 7.20 (111, ci, J8.1EIz), 

7.40 (111, ci, J=8.lHz), 7.68 (111, ci, J=8.lHz), 7.73 (111, s). 

10 

Ejemplo 55 

ªcido 2-bencil-7-(2-isopropilbenzoxazol-5-il)metoxi- 1.2.3 .4-tetrahidro 

isoguinolin-(3S) -carboxulico. 

15 

IR v (nujol) cr11 
; 

1634, 1587, 1570, 1501. 

1}I-NMR (DMSO-d6) & (ppm) 

1.37 (611, d, J6.8Iiz), 2.90-3.15 (211, in), 

3.25 (111, quintet, J6..8Hz), 3.50-4.30 (711, rn), 5.11 (211, s), 

6.69 (111, s), 6.76 (1H, ci, J=8.lHz), 7.04 (1H, ci, J8.1Hz), 

7.20-7.50 (611, m), 7.55-7.65 (111, rn), 7.70 (111, s). 

20 

25 

Ejemplo 56 

ªcido 7-12-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxij-2-(piridin-4-ilinetil)- 1,2.3.4-

tetrahidro isoguinolin-(3 S) -carboxilico, 
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IR v (nujol) cm ; 3420, 3177, 1639, 1558, 150’. 

1H-NMR (DMSO-d6) 8 (ppm); 

2.34 (314, S), 2.70-3.05 (4H, rn), 3.10-3.60 (311, in), 

3.98 (214, br-t, J5.7Hz), 4.10-4.25 (211, m), 6.51 (114, br-s), 

6.61. (114, br-d, J=8.7Hz), 6.94 (114, br-d, J=8..714z), 

7.25-7.65 (514, in), 7.75-8.00 (214, m), 8.46 (2H, d, 1J=5.2Hz). 

Ejemplo 57 

ªcido 7-[2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxi]-2-[(pirjdjn-2-jl)carbonjll-

1.2,3 ,4-tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxifico. 

IR V (nujal) crt’ ; 3385, 1624, 1566, 1504. 

1H-NMR (MeOH-d4) & (PPM) ; 

2.31, 2.36 (311, s, s), 2.75-3.05 (214, in), 3.05-3.30 (214, in), 

4.00-4.30 (211, in), 4.50-5.30 (311, in), .6.60-6.80 (214, in) 

7.03 (111, dci, J=2.0, 8.5Hz), 7.30-7.75 (SM, in), 

7.75-8.3.0 (311, m), 8.50-8.70 (111, in). 

Ejemplo 58 

20 âcido 2-bencil-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etoxil- 1.2.3 ,4-tetrahidro 

isoguinolin-(3S) -carboxilico, 

IR V (nujol) criCl 1736, 1639, 1612, 1504. 

111-NNR (CDC13) & (PPM) ; 
2.34 (3H, s), 2.92 (2H, t, J7.0Hz), 3.07 (213, d, J5.0Hz), 

3.64 (314, s), 3.64-4.00 (5H, in), 4.17 (2H, t, J=7.OHz), 
25 

6.51 (].H, 6, J2.O11z), 6.68 (1H, dci, J2.0, 0.4Hz), 

6.98 (111, ci, J=8.411z), 7.20-7.60 (8H, in), 7.00-8.10 (211, m). 
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Ejemplo 59 

Æcido 2 -bencil-7- [2 -(2-ciclopropil-5-metioxazol-4-il)etoxij- 1.2,3.4-

tetrahidro isoguinolin-(38)-carboxulico, 

5 ER v (nujol) cm ; 3470, 1684, 1618, 1583, 1510. 
’U-NMR (DMSOdE) 6 (ppm) ; 
0.70-1.10 (4H, m), 1.80-2.20 (1ff, in), 2.16 (3ff, s), 
2.60-285 (2H, m), 2.90-3.15 (2ff, in), 3.50-4.20 OR, Tn) 

6.50-6.80 (2ff, m), 7.03 (1ff, ci, J8.1Hz), 7.34 (5H, s). 

10 

Ejemplo 60 

ªcido 2-(3-metil-2-butenil)-7-[2-(5-metil-2-feniloxazol-4-iBetOXi-

1.2,3 ,4-tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxIlico, 

15 
IR v (nujol) cr&1 ; 3447, 3335, 1670, 1668, 1622, 1556, 1506. 

’M-NNR (DMSO-d6) & (ppm) ; 
1.61 (3H, s) , 1.72 (3ff, s), 2.35 (3ff, s), 2.70-3.20 (4H, in), 

3.39 (2H, d, J’.7.OHz), 3.50-4.01 (3H, m), 4.16(2R, t, J7.0Hz), 

4.35-5.60 (1ff, br) , 5.25 (1H, br-t) , 6.67 (111, s) 

6.71 (1ff, U, J-B.4Hz), 7.02 (111, d, J8.4H), 

7.30-7.70 (8H, m), 7.75-8.10 (2ff, m). 

20 

Ejemplo 61 

âcido 2-(2.2-dimetilpropil)-7-[2-(5-metll-2-tert-bUtilOxaZOl-4-il)etOXiI-

25 1,2,3 ,4-tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxifico, 
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5 

10 

15 

IR. v (nujol) cm ; 1717, 1614, 1566, 1504. 

"H-NM (CDC13) 6 (PPM) ; 

0.97 OR, s), 1.33 (911, s), 2.24 (3H, s), 

2.44, 2.68 (2H, ABq, J13.9Hz), 

2.84 (211, t, J=6.711z), 3.00-3.22 (211, m), 3.65 (311, t, J=6..lRz), 

3.83, 4.08 (211, ABq, J15.1Hz), 4.07 (211, t, J6.7Hz), 

6.58 (1H, U, J1.7Hz), 6.72 (111, dcl, J1.7, 8.4Hz), 

7.05 (111, U, J=8.4}Iz), 7.50-8.20 (1H, br). 

Ejemplo 62 

ªcido 2-bendil-7-12-(l-butenil)-5-metiloxazol-4-il)etoxi]- 12,3,4-

tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilico, 

IR v (nujol) cm ; 3470, 1682, 1614, 1585, 1512. 

1M-NNR (CDC13) 8 (ppm) ; 
1.07 (3H, t, J=7.5Hz), 2.05-2.20 (1H, m), 2.26 (3H, s), 

2.50-3.00 (3H, m), 3.65-4.45 (7H, m), 5,92 (111, br-s), 

6.17 (].M, U, J16.311z), 6.45-6.85 (3H, m), 

7.05 (111, d, J=8.4Hz), 7.34 (511, s). 

Ejemplo 63 

20 ªcido 2-bendil-7- [2-(2 .2-dimetilpropil)-5-metiloxazol-4-il) etoxi] -1.2.3.4-

tetrahidro isopuinolm-(3S)-carboxilico, 

IR i’ (nujol) cnf ; 1722, 1614, 1568, 1506. 

’H-NMR (CDC13) 8 (ppm) ; 

0.95 (914, s), 2.34 (311, s), 2.55 (211, s). 2.60-3.00 (211, m), 

3.00-3.30 (2H, m), 3.80-4.40 (711, in), 6.64 (111, br-s), 

25 
6.70 (111, U, 3=8.81(z), 7.02 (114, ci, 3=8.8Hz), 

7.32 (514, s), 7.80 (111, br-s). 
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Ejemplo 64 

2-(2 .2-dimetilpropil)-7-12-(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxij- 1,2.3,4-

tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxilico, 

5 IR v (nujol) atC ; 3400, 1744, 1676, 1614, 1589, 1574, 1553, 1508. 

’H-NM (DMSO-d6) c (ppm) ; 

1.12 (9!(, s), 1.23 (3M, t, J7.0Hz), 2.36 (3H, s), 

2.60-3.60 OR, M), 4.00-4.40 (411, m) , 4.40-6.00 (411, in) 

6.88 (].H, ci, J=8.OHz), 6.92(111, 3), 7.18 (1H, ci, J8.0HZ), 

7.35-7.70 (811, m),.7.75-8.10 (2H, M)-

10 Ejemplo 65 

ªcido 7-(benzofran-2-ilmetoxi) -2-bencil- 1.2.3 ,4-tetrahidro isoguinolin-

(3 S)-carboxilico. 

15 IR v (nujol) cm’ ; 1632, 1587, 1501. 
1H-NMR (DNSQ-d6) 6 (PPM) ; 
2.00-6.50 (1H, br), 2.85-3.15 (2H, rn), 3.50-4.10 (3H, in), 
3.91 (2H, s), 5.16 (2H,$), 6.60-7.80 (811, m), 7.33 (511, s)  

20 

Ejemplo 66 

ªcido 2-isobutiril-7- [2-(5-metil-2-fenioxazol-4-i1)etoxil -1.2,3,4-

tetrahidro isociuinolin-(3S) -carboxilico, 

25 IR v (nujol) cm ; 1736, 1639, 1612, 1504, 

’H-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) ; 
1.02 (6H, br-d), 2.35 (311, s), 2.65-3.30 (511, m), 

4.00-5.30 (611, m), 6.60-6.95 (2H, m), 7.09 (1H, ci, J8.0Mz), 

7.25-7.70 (811, in), 7.70-8.10 (2H, in). 
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IR v (nujol) crCl; 1634, 1585, 1501. 

1H-NM (DM30-d6) 6 (PPM) ; 

2.80-3.10 (211, m), 3.19 (211, br-t) , 3.45-4.10 (3H, m), 

3.90 (2H,$), 4.25 (211, br-t), 6.50-7.80 (9H, m), 7.33 (511, s). 

5 

Ejemplo 67 

Æcido 7I2(benzofran-2-il)etoxiJ-2-bCflCi1- 1.2.3 .4-tetrahidro 

isociumolin- (3 S) -carboxIlico, 

10 

’H-NMR (CDC1) 6 (ppm) ; 
0.87 (311, br-t), 105-1.85 (9H, m), 2.15-2.55 (4H, m), 

2.55-3.75 (4H, m), 4.00-4.90 (411, m), 5.25-5.50 (111, m), 

6.40-7.10 (411, m), 7;75 (1H, br-d), 8.15 (111, br-d), 

8.52 (1H, br-s). 

15 

Ejemplo 68 

ªcido 7-12-(5-etilliridin-2-il)etOXil -2-hexanoil- 1.2.3 ,4-tetrahidro 

isoguinolin-(3S)-carboxiliCO. 

20 

IR V (nujol) cm1 ; 1620, 1585, 1556, 1508. 
*H_NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) ; 
2.35 (311, s), 2.70-3.15 (4H, m), 3.41, 3.65 (211, ABq, J=17.511z), 

3.70-4.00 (3I, m), 4.16 (211, t, J7.0Hz), 6.00-11.00 (111, br), 
6.64 (1H, s), 6.69 (1H, ci, J=8.2Hz), 7.01 (111, ci, J8.2Hz), 

25 
7.20-7.70 (811, m), 7.70-8.05 (2H, rn). 
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Ejcmplo 69 

ªcido 2-carboximetil-7-12 -(5-metil-2-feniloxazol-4-il)etoxil -1.2.3.4-

tetrahidro isoguinolin-(3S) -carboxilico. 

5 
IR v (nujol) an-1; 1620, 1585, 1556, 1508. 

1HNj4 (DMSO-d6) (PPM) ; 

2.35 (311, s), 2.70-3.15 (411, in), 3.41, 3.65 (2H, ABq, J=17.5Hz), 

3.70-4.00 (3H, m), 4.16 (211, t, J=7.OHz) , 6.00-11.00 (1H, br) 

6.64 (111, s), 6.69 (111, d, J=8.2Hz), 7.01 (111, d, J=8.211z), 

7.20-7.70 (811, in), 7.70-8.05 (211, in). 

10 

Ejemplo 70 

ªcido 2-[3-metoxicarbonil)propionij-7- (2-(5-metil-2-fenioxazol-4-

15 il)etoxil- 1.2.3 ,4-tetrahidro isouino1in-(3S) -carboxilico. 

IR v (nujol) cm’ ; 1732,1652, 1554, 1505. 

’H-NMR (CDC13) & (ppm) 

2.33 (30, a), 2.50-3.40 (7H, rn), 3.65 (3H, a), 4.07 (20, br-t), 

4.45-5.50 (3H, m), 5.60-6.20 (1H, br), 6.59 (111, br-a), 

20 6.67 (111, ci, J8.0Hz), 7.03 (1H, ci, J!8.0Hz), 

7.20-7.60 (311, m) , 7.80-8.10 (20, rn). 

25 Ejemplo7l 
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JJ2 

âcido 2-(3-(etoxicaboni1)propi1J7(2(5me2...fenj1o14fl)eto,dj 

1.2 .3.4-tetraliiclro isoguinoIin-(3S)-carbwffico, 

IR v (nujol) cm ; .3375, 1733, 1620, 1555, 1505. 

5 ’H-NMR (CDC13) & (ppm) ; 
.1.18 (3H, t, J=’7.OUz), 1.76-2.15 (2K, rn) 2.15-2.50 (2K, in), 

2.35 (311, s), 2.70-3.35 (6H, rn), 3.60-4.40 (711, in), 

527 (111, br-s), 6.61(1K, br-B), 6.73 (111, d, J8.4Hz), 

7.03 (111, d, J8,4Hz), 7.25-7.55 (311, rn), 7.80-8.10 (211, in). 

Ejemplo 72 

10 ªcido 2-bendil-6-I(5-metil-2-fenioxazo14il)metoyj.. 1 .2.3.4-tetrahidro 

isoguinolin-(3S)-carboxilico. 

IR v (nujol) cm ; 1634, 1614, 1499. 

tH-NMR (rS0-d) 6 (pptt) ; 

15 
2.35 (311, ),2.653.25 (411, in), 3.40-4,00 (311, in)., 

3.90 (211, s) , 4.17 (211, br-t), 6.20-10.00 (111, br), 

6.50-7.00 (211, in), 6.71 (10, s), 7.30-7.70 OR, in), 

7.32 (50, s), 775-8.15 (211, rn). 

fl 

20 

Ejemplo 73 

âcido 2-(3-acetilbendil)-7-[2(5metil2fenj1oxazO14il)eto,r.jJ... 1.23,4-

tetrahidro Isoguinolln-(3S)-carboxjlico. 

ZR v (nujol) cxn ; 1682, 1620, 1508. 

25 1-XlR (MNSO-d) 6 (ppm) 
2.33 (311, s), 2.36 (311, a), 2.70-3.20 (411, in), 
3.50-4.30 (5f1, in), 3..97 (2H ,$),.6.5 -6.9O (211, in), 
7.02 (111, d, J8.4Hz), 7.30-5.00 (911, in). 



5 

1H-NMR (DMSO-d6) 6 (PPM) 

2.33 (3H, s) , 2.36 (3H, s) , 2.70-3.20 (411, in) 

3.30-4.30 (511, in), 6.57 (111, d, J=2.OHz), 

6.66 (111, dd, J=2.0, 8.4Hz), 7.00 (111, d, J=8.4Hz), 

7.20-7.75 (711, in), 7.75-8.10 (211, in). 

Ejemplo 74 

âcido 1.2,3,4-

10 tetrahidro isoguinolin-(3S)-carboxilico, y 

IR ’v (nujol) cm ; 1668, 1643, 1614, 1504. 

15 
1H-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) 

2.33 (311, s), 2.36 (311, s), 2.70-3.20 (411, in), 

3.30-4.30 OR, in) , 6.57 (111, d, J=2.OHz) 

6.66 (1H, dd, J2.0, 8.4Hz), 7.00 (111, d, J-=8.4Hz), 

(Th 7.20-7.75 (711, in) , 7.75-8.10 (211, in) 

Ejemplo 75 

20 ªcido 2 -bencil-7-[(5-metil-2-feniloxazol-4-il)metoxiJ- 1.2.3 ,4-tetrahidro 

isopuinolin-(3S)-carboxilico, 

IR v (nujol) cm’ ; 3462, 1680, 1614, 1556, 1508. 

’H-NMR (DMSO-d6) 6 (ppm) ; 
2.41 (311, s), 2.83-3.20 (211, in), 3.44-4.20 (5H, in), 

4.91 (211, s), 6.73 (111, br-s), 6.77 (1H, d, J=8.lHz), 

25 7.34 (111, d, J=8.lHz), 7.34 (511, s), 

7.40-7.68 (311, in), 7.75-8.10 (211, in). 
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Ejemplo de referencia 1 

2-tert-butoxicarbonil-7-hidroxi- 1.2.3 .4-tetrahidroisoguinolin-13S)-

carboxilato de etilo 

(1) 3,5-diyodo-L-tirosin-dihidrato (25.0 g) fue suspendido en Æcido 

5 clorhidrico- concentrado (250 ml). Se afiadió  sucesivamente 1,2-

climetoxietano (18 ml) y formalina a! 37% (20 in!) y la mezcla se calentó a 

75°C por 30 minutos. Se afiadiO de nuevo ªcido clorhidrico concentrado 

(120 ml), 1,2-dimetoxitano (9 ml) y formalina a! 37% (10 ml), y la mezcla 

se agito a75°C por 18 horas. Los cnstales precipitados fueron colectados 

10 por flltraciôn y lavados con 1,3-dimetoxietano (20 ml) para dar 

clorhidrato de Æcido ’7-hidroxi-6,8-diyodo- 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-

(3S)-carboxilico (12.8g). 

7-Hydroxy-6, 8-dilodo-1 ,2,3, 4-tetrahydroisoqulno]jne- (35)-
15 carboxylic acid hydrochloride: 

ER v (nujol) an 7l’  1751, 1599, 1578. 

’H-NMR (CDC13) 6 (PPM) ; 
3.00-3.30 (2H, m), 4.05 (2H, s), 4.30 (1H, dd, J=5.9�, 9.5Hz), 

7.71 (1H, 8).1’ 

20 

(2) El compuesto (12.8 g) obtenido en (1) arrtha fue suspendido en etanol 

(500 ml). Be anadiO Æcido clorhidrico concentrado (10 ml) y la mezcla se 

sometiô a reflujo poF 15 horas. El etanol se evaporô bajo presiôn 

25 reducida. Be afiadiö  Æcetato de etilo (300 ml) at residuo obtemdo y la 



mezcla se lavô con soluciOn acuosa saturada de hidrôgenocarbonato de 

sodio (100 ml) y sainluera saturada (100 ml) y secada sobre Na2SO4. El 

acetato de etilo se evaporô bajo presiôn reducida para dar 7-hidroxi-6,8-

diyodo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo (11.11 g). 

5 7-hidroxi-6,8-diyodo- 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilato de 

etilo: 

"H-NM (CDC13) 8 (PPM) ; 
129 (3H, t, J7.0Rz), 2.80-3.00 (211, in), 3.30-4.10 (511, in), 

423 (211, q, J7.0Rz), 7.46 (111, s). 

10 

(3) Pd_)c al 10% (360.’mg) fue suspendido en metanol (60 ml). Se afiadiö  

trietilamina (2.0 ml) y ci compuesto (2.80. g) obtenido en (2) arriba, y la 

15 mezcla fue hidrogenada cataliticainente a temperatura ambiente, 24.9 x 

104 Pa (3.0 kgf/cm2) por 3 horas. El Pd-C fu efiminado por ffltración y ci 

metanol se evaporO bajo presion reducida. Sc afkadiô acetato de etilo (10 

ml) al residuo obtenido. La mezcla fue lavada con salinuera saturada 

(100 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo se evaporó bajo 

20 prcsiôn reducida para dar 7-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-

carboxilato de etilo (1,14 g). 

7-hidro2d- 1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-(3S)-carboxilato de etilo: 

IR it (nujol) cm’ ; 1732, 1607, 1516. 

n-NMR (cDC13) (ppm) ; 
25 1.28 (311, t, J7.0Hz), 2.80.3.10 (311, in), 3.60-3.80 (111, rn), 

3.97 (2H, s), 4.05-4.20 (411, in), 6.43 (1H, s), 6.50-6.90 (111, rn), 

6.92 (111, ci, J9.4Hz). 
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4(6-

(4) El compuesto (1.13 g) obtenido en (3) arriba fue disuelto en 

tetrahidrofurano (20 ml). Sc anadiô di-tert-butil dicarbonato (1.50 g) y la 

mezcla se agitô a temperatura ambiente por 1 hora. Se anadiô acetato de 

etilo (30 ml) a la mezcla de reacciôn, y la mezcla fue lavada con salmuera 

5 saturada (20 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo se evaporô 

bajo presion reducida. El residuo obtenido fue purificado por 

cromatografia de columna en silica gel para dar ci compuesto del titulo 

(1.51 g). 

IR v (riujol) cm’ ; 3260, 1756, 1671, 1615, 1506. 
10 1H-NMR (CDC13) ö  (PPM) 

1.29 (3M, t, 3=7.0Hz), 1.47 (9H, s) , 3.08 (211, d, J-5.2H) 

4.21 (2H, q, J-7.OHz), 4.41 (1H, ci, J-15.5Hz), 4.60-5.25 (1K, m), 

465 (lB, ci, J15.5Hz) , 5.00-6.00 (1H, br) , 6.50-6.80 (2K, TO, 

15 

6.98 (111, ci, J8.1Rz). 

Ejemplo de Referencia 2 

2 -tert-butoxicarbonil-7-hidroxi- 1.2.3 .4-tetrahidroisoauinolin-(3S)-

20 carboxilato de metilo 

Dc ia misma manera que ci Ejempio de Referencia 1, se obtuvo ci 

compuesto del tItulo. 

25 

111 



IR ’V (nujol) cm ; 3261, 1755, 1672, 1614, 1506. 
’H-NMR (CDC13) ö  (PPM) ; 
1.47 (9H, s), 308 (211, d, J5.2Hz), 3.63 (311, s), 
4.40 (11-I, d, J16.5Hz), .4.60-5.25 (1H, m), 4.66 (111, d, J=16.5Hz), 

5 5.60-6.60 (111, br), 6.50-6.80 (211, m)., 6.99 (111, d, J8.1Hz). 

Ejemplo de Referencia 3 

10 2-(5-metil-2-fenioxazol-4-il)etanol metanosullonato 

A cloruro de metileno (200 ml) se anadiO 2-(5-metil-2-feniloxazol-4-

il)etanol (20 g) y trietilamina (19.2 ml). Sc anadiô gota a gota cloruro de 

metanosullonio (9.52 ml) a 0°C y la mezcla se agitO a la misma 

temperatura por 15 minutos.La mezcla se lavO con ªcido citrico acuoso al 

15 10% (200 ml), soluciôn saturada acuosa de hidrOgenocarbonato de sodio 

25 

(100 ml) y salmuera saturada (100 ml) y secada sobre Na2SO4. El 

cloruro de metileno se evaporO bajo presiOn reducida. El residuo obtenido 

fue purificado por cromatografia de columna en silica gel para dar el 

compuesto del titulo (21.45 g). 

’H-NM (CDC13) 8 (PPM) ; 

253 (311, a), 2.94 (311,. s), 294 (211, t, J7.0H2), 

4.52 (211, t, J=7.OHz), 7.30-7.50 (311, m), 7.80-8.10 (2H, in) 
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Ejemplo de Referenda 4 

2-bencil-7-hidroxi- 1,2.3 ,4-tetrahidroisoguinolin-(3 S) -carboxilato de etilo 

El compuesto (8.1 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 1(3) fue 

disuelto en N.N-dimetilformamida (80 ml). Se anadiO trietilamina (2.0 ml) 

5 y bromuro de bencilo (4.57 ml) y la mezcla se agitO a temperatura 

ambiente por 3 horas. Se anadiô agua (500 ml) a la mezcla de reacciOn y 

la mezcla se extrajo dos veces con acetato de etilo (200 ml). La capa 

combinada de acetato de etilo se lavô con salmuera saturada (500 ml) y 

secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo se evaporO bajo presion 

10 reducida. El residuo obtenido fue purificado por cromatografia de 

columna en silica gel para dar el compuesto del titulo (10.46 g). 

ZR v (nujol) crrC4 ; 3410, 1717, 1624, 1506. 

15 1H-NNR (CDC13) ö  (PPM) ; 

1.22 (3H, t, J7.0Hz), 3.06 (2H, 
ci, 

J5.0Hz), 

3.66 (1H, t, J5.0Hz), 3,78 (211, s), 3.90 (2H, s), 

4.13 (211, q, J=7.OHz), 6.37 (1H, d, J=2.OHz), 

6.56 (1H, dci, J2.0, 8.4Hz), 6.92 (1H, 
ci, 

J8.4Hz), 

7.20-7.50 (511, m). 

20 

Ejemplo de Referencia 5 

2(Ntert-butoxicarbOflil-N-met11afl1ifl0)Ctafl0l metanosullonato 

(1) 2(metilamino)etanol (3.5 ml) fue disuelto en tetrahidrofurano (150 ml). 

25 Se afiadiO di-tert-butil carbonato (12.5 g) y la mezcla se agitO a 
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temperatura ambiente por 20 minutos. El tetrahidrofurano se evaporO 

bajo presiOn reducida. El residuo obtenido fue purificado por 

cromatografla de columna en silica gel para dar 2-(N-tert-butoxicarbonil-

N-metilamino)etanol (6.35 g). 

5 2-(N-tert-butoxicarbonil-N-metilamino)etanol: 

IR v (neat) cm" ; 3423, 2976, 2934, 2882, 1674. 
H�NMR  (CDc13) 6 (PPM) ; 
1.43.(9H, s), 2.89’(3H, s), 3.34 (2H, t, J5.8Hz), 

10 3.67 (211, t, J5.8Hz), 4.00-6.00 (111, br). 

(2) El compuesto (505 mg) obtenido en (1) arriba fue disuelto en cloruro 

de metileno (20 ml). Se anadiO trietilamina (0.5 ml) y cloruro de 

15 metanosullonilo (0.25 ml) y la mezcla se agitO a temperatura ambiente 

20 

25 

por 1 hora. Se anadiô cloruro de metileno (30 ml) a la mezcla y la mezcla 

se lavó con salmuera saturada (20 ml) y secada sobre Na2SO4. EL 

cloruro de metileno se evaporó bajo presiOn reducida para dar el 

compuesto del titulo (720 mg). 

1H�NMR  (CDC13) 6 (PPM) ; 

1.46 (911, s), 2.94 (3H, s), 3.01 (311, s), 3.54 (211, t, 35.511i), 

4.33 (2H, t, J=5.5Hz). 
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Ejemplo de Referencia 6 

1 -(2-bromoetil)indolina 

Al 1,2-dibromoetano (58.0 ml) se anadiô indolina (5.0 g) y trietilamina 

(28.7 ml) y la mezcla se agitó a 0°C por 2 horas. Se anadiô acetato de 

5 etio (200 ml) a la mezcla de reacciOn y la mezcla se lavO con salmuera 

10 

saturada (400 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de etio se evaporO 

bajo presion reducida. El residuo obtenido fue purificado por 

cromatografia de columna en silica gel para dar el compuesto del titulo 

(4.09g). 

XR i’ (neat) cm’ ; 2924, 2845, 1607, 1489. 

’ll-NMR (CDC13) ô (PPM) ; 
2.99 (111, t,J=8.411z), 3.45 (1H, t, J8.4Hz), 3.49 (4H, s), 
6.40-6.75 (211, rn), 6.90-7.20 (2H, m) 

15 Ejemplo de Referenda 7 

1 -(2-bromoetil)-6metoxicarbonilindolina 

Al 1,2-dibromoetano(15.7 ml) se anadiô 6-metoxicarbonilindolina 2.41 g) 

y trietilamina (7.8 ml) y la mezcla se agitô a 90°C por 2 horas. Se anadiô 

acetato de etio (150 ml) a la mezcla de reacciôn y la mezcla se lavO con 

20 salmuera saturada (300 ml) y secada sobre Na2SO4. El acetato de etilo 

se evaporó bajo presion reducida. El residuo obtenido fue purificado por 

cromatografia de columna en silica gel para dar el compuesto del tItulo 

(1.71 g). 

25 
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’.7 

II v (neat) cm’ , 1713, -1611, 1499. 

111-NMR (CDC13) S (PPM) ; 

3.03 (1H, t, J8.4Hz), 3.53 (111, t, J=8.4Hz), 3.53 (4H, s), 

3.88 (3H, s), 6.00-6.20 (2H, rn), 7.39 (iF!, cid, j1.5, 7.8Hz). 

Ejemplo Experimental 1 AcciOn hipglicemica (mØtodo A) 

Sc tomO sangre en un estado de no ayuno de la vena de la cola de 

5 ratones KK-AY machos, que eran modelos espontÆneamente diabØticos, 

que hablan desarroilado diabetes debido a resistencia a la insulina y que 

mostraban altos niveles de glucosa en el plasma y insulina en ci plasma. 

El nivel de glucosa del plasma se midió usando un juego de ensayo 

disponible comercialmente (prueba de glucosa C-Ill WAKO, Wako Pure 

10 Chemical Industries, Ltd.). Los ratones fueron agrupados en un grupo de 

control y en un grupo para administraciOn (5 ratones por grupo), tal que 

el nivel medio del plasma y la desviaciôn estªndar de cada grupo eran 

prâcticamente los mismos. El compuesto de prueba fue suspendido o 

disuelto en soiuciôn de goma arabiga al 5% y se administrO oralmente al 

15 grupo de administraciOn por 4 dias consecutivos a partir del dIa 

siguiente. La soluciOn de goma arabiga a! 5% fue administrada oralmente 

al grupo de control. Se tomö sangre en estado de no ayuno de la vena de 

la cola aproximadaniente 24 horas despuØs de al administraciOn fmal y 

se midiô ci nivel de glucosa en ci plasma. El descenso en ci nivel de 

20 glucosa en ci plasma se calcuiô usando la siguiente fOrmula. Los 

resultados se muestran en la Tabla 1. 

Descenso (%) en el nivel de glucosa en plasma = [(nivel medio de glucosa 

en plasma del grupo de control - nivel medio de glucosa en ci plasma del 

grupo de administraciön del compuesto de prueba) / nivel medio de 

25 glucosa en plasma del grupo de control] x 100 
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Tabla 1 Acción HipoglicØmica (mØtodo A) 

Compuesto 
de Prueba 

Dosis 
mg/kg 

Descenso (9/6) 
en glucosa 
del plasma 

Compuesto 
de prueba 

 

Dosia 
mg/kg 

Descenso (%) 
en glucosa 
 del plasma 

Ejemplo 2 10 38.3 Ejemplo 40 30 46.3 

30 60.6 Ejemplo 41 30 11.1 

Ejemplo 3 30 11.8 Ejemplo 42 10 27.6 

30 49.6 

Ejemplo 5 10 34.1 Ejemplo 43 30 27.5 

30 43.4 Ejemplo 44 30 48.0 

Ejemplo 6 10 10.7 Ejemplo 45 30 12.6 

30 12.2 Ejemplo 46 30 28.6 

Ejemplo7 10 11.4 Ejemplo 48 30 16.1 

30 17.4 Ejemplo 49 30 11.1 

Ejemplo 9 30 20.3 Ejemplo 50 30 11.4 

Ejemplo 12 10 12.0 Ejemplo 51 30 20.0 

Ejemplo 16 30 34.5 Ejemplo 52 30 26.3 

Ejemplo 18 30 39.7 Ejemplo 53 30 13.6 

Ejemplo 21 30 43.4 Ejemplo 54 30 10.8 

Ejemplo 23 10 24.3 Ejemplo 55 30 13.9 

4 

30 42.9 

Ejemplo 32 30 36.4 Ejemplo 58 30 19.1 

Ejemplo 33 30 38.8 Ejemplo 67 30 10.6 

Ejemplo 34 30 23.5 Ejemplo 69 30 12.5 

Ejemplo 35 30 22.1 Ejemplo 70 30 15.2 

Ejemplo 36 30 28.4 Ejemplo 71 30 10.5 

Ejemplo 37 30 11.1 Ejemplo 72 30 15.9 

Ejemplo 38 30 28.0 Ejemplo 73 30 14.8 

Ejemplo 39 30 30.7 
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Ejemplo Experimental 2 AcciOn hipoglicØmica (mØtodo B) 

Se tomô sangre en un estado de no ayuno de la vena de la cola de 

ratones KK-AY machos, que eran modelos espontªneamente diabØticos, 

que hablan desarrollado diabetes debido a resistencia a la insulina y que 

5 mostraban altos niveles de glucosa en el plasma y insulina en el plasma. 

El nivel de glucosa del plasma se midiô usando un juego de ensayo 

disponible comercialmente (prueba de glucosa C-Ill WAKO, Wako Pure 

Chemical Industries, Ltd.). Los ratones fueron agrupados en un grupo de 

control y en un grupo para administraciôn (5 ratones por grupo), tal que 

10 el nivel medio del plasma y la desviaciOn estândar de cada grupo eran 

prªcticamente los mismos. El compuesto de prueba fue mezclado en una 

proporciôn de 0.1 p/ p% con un alimento en polvo CE-2, Clea) y la mezcla 

alimenticia fue suministrada al grupo de administraciôn por 4 dias 

consecutivos a partir del dIa siguiente.. Un alimento en polvo normal fue 

15 suministrado al grupo de control. En el dia 5, se tomó sangre bajo un 

estado de no ayuno de la vena de la cola y se midiO el nivel de glucosa en 

el plasma. El descenso en el nivel de glucosa en el plasma se calculô a 

partir de la siguiente formula. Los resultados se muestran en la Tabla 2. 

Descenso (%) en el nivel de glucosa en plasma = [(nivel medio de glucosa 

20 en plasma del grupo de control - nivel medio de glucosa en el plasma del 

grupo de administraciôn del compuesto de prueba) / nivel medio de 

glucosa en plasma del grupo de control] x 100 
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p2)f 
4 

Tabla 2 AcciOn hipoglicØmica (mØtodo B) 

Compuesto de prueba Descenso (%) en el nivel de glucosa en 

plasma 

Ejemplo2 69.2 

Ejemplo 10 42.4 

Ejemplo Experimental 3 Acciôn de disminuciOn de triglicØridos 

5 Se tomó sangre en un estado de no ayuno de la vena de la cola de 

ratones KK-AY machos, que eran modelos espontaneamente diabØticos, 

que hablan desarrollado diabetes debido a resistencia a la insulina y que 

mostraban altos niveles de glucosa en el plasma y insulina en el plasma. 

El nivel de trigliceridos del plasma se midiO usando un juego de ensayo 

10 disponible comercialmente (prueba de glucosa C-Ill WAKO, Wako Pure 

Chemical Industries, Ltd.). Los ratones fueron agrupados en un grupo de 

control y en un grupo para administraciôn (5 ratones por grupo), tat que 

el nivel medio del plasma y la desviaciOn estandar de cada grupo eran 

prâcticamente los mismos. El compuesto de prueba fue suspendido o 

15 disuelto en soluciôn de goma arabiga at 5% y se administrô oraimente at 

grupo de administraciôn por 4 dias consecutivos a partir del dia 

siguiente. La soluciôn de goma arªbiga a! 5% fue adniinistrada oralmente 

at grupo de control. Se tomö sangre en estado de no ayuno de la vena de 

la cola aproximadamente 24 horas despuØs de al administraciôn  final y 

20 se midiô el nivel de triglicØridos en el plasma. El descenso en el nivel de 
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