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SOLICITUD DE

[] Patente de Modelo de Utilidad

E-mall jlicco@lloredacamacho com

[] capituiol X capiuio
@ IDENTIFICACION
Nombre. F HOFFMANN LA ROCHE AG
cc [ Nt [

Direccidn 124 Grenzacherstrasse CH

s°'-"(=_:;\NTE 4070 Basilea Suiza ce [ om[d
Nacionalldad o Domicilio Basllea Suiza Cual
Lugar de Constitucléon Sulza
Teléfono 3264270 Fax 60689701 Ndmero

®

REPRESENTANTE
O APODERADO

Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA
Direccléon Calle 72 No 5-83 Plso 50

Teléfono 3264270 Fax 6069701
E mail Jlicco@lloredacamacho com

cc hZ4| Nt [
CE ] oro []

Cual
Numero 17 159 681 TP10 784

)

Nombre GOBBI

Luca Claudic LUEBBERS Thomas MATTEI

Patnzio

NARQUIZIAN Robert y WYSS Pierre Charles

©

Sollcitud Intemacional No

PCT/EP02/14685

INVENTOR(ES) Direccién Rohrhagstrasse 14 CH-4104 Oberwil Sulza Talweg 10a 79540
(72) Loemach Alemanla Doemnliweg 33 CH-4125 Riehen Suiza 9 rue de la Gare
F-68870 Barthenheim Francla y Im Hofacker 15 CH-4108 Therwil Sulza
Naclonalidad o Domicilio Alemania Francla y Suiza
PCT (86)

Fecha 20-12-02

Publicacion Intemnacional No WO 03/055881 A1

Fecha  10-07-03

Titulo (54) "DERIVADOS DE PIRIDO [2 1-A] ISOQUINOLINA COMO INHIBIDORES DE DPP
v

Glasificacién Internacional (51) CO7D 471/04, Aa\v3/ (0) ASIK31/

® o ®

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Namero de Solicitud
EP 27 1201 01130882 2
sifd no []
@ Comprobante de Pago No. 04-44 512 Fecha 03-06-04




E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica
X bocumento de Representacitn Legal

E Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante
[] Declaraciones

|:| Capia de la solicitud intermnacional (Resumen descripcidn relvindicaciones dibujos)
E Traduccitén de la solicitud internacional al castellano. (Resumen descripcidn relvindicaciones)
m Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar

(IPEA)

E Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[ ] De serel caso copla del contrato de acceso

D De ser el caso documento que acredits la licencla o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales do
las comunidedes Indigenas

X Arte Final 12x12

D De ser el caso informacldn sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o0 su causante. relacionados parcial o totaimente con la invenclén de esta sollicitud

|:] De ser el caso modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional

E Otros Reporte de Biasqueda Intamacional con su traduccién Publicacién con su traduccién Capitulo
Relvindicatorio como fue originaiments presentado en Fase Intemacional y Anexo Explicativo de
Modificaciones a las Relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionana, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta
solicitud  En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro
del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier ttempo respecto de la solicitud en él

contenuda




TRADUCCION OFICIAL NO 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legahizaciones de un poder otorgado por F Hoffmann-La Roche AG con Certificacion

Notanial scritos simultaneamente en imngles y en espaiiol

El poder se encuentra firmado por Dr H -F Czekay y Dr W Spoden como

Administrador Asistente y Mandatario respectivamente, de dicha Compaiia

El Ceruficado notanal se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguente sello
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No Prot Nota 50/2001

A continuacidn Apostilia de la Convenci6n de la Haya de 5 de Octubgpstialo6]: cxOSRlR esap
OOGOTA HAGO CORATAR QUR LA

en Aleman en relacién con la firma del sefior Beat Burgin de fecha¥} de

OFia COINCIOE COK IX SRIGIMAL,
IRTA

R el

09 DIC 2003 §

[
A ™
;J "-1 -t ta e ~
_‘l

firmado por Heidi Fischer

B pPir *
PABLO MENLOLT QARLJAS

O JNRAICG. 7 N

TILILA)
Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el arcly Traductor para
su confrontacion, a la cual me remito
Bogota D C 17 de Abnil de 2001 \@r*?‘ Trenyt ARCA
WeRA * P !



TRADUCCION OFICIAL No 8307
de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-
tificacién se sella con el sello de la traductora, lc mismo

que la presente -

Traduccidén de las legalizaciones en alemin que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F Hoffmaan-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia Dado vy
firmado por los Drs H F Czekay y W Spoden, el 28 de febrero
2001 Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basllea, B Bilirgin, el 2 de marzo 2001

APOSTILLA
(Convencién de La Haya)
1 Pais Suiza R Sy S NN
Este documenro ptGiblico :

2 Ha sido firmado por el Lic iur B Bﬂrgﬁffrfv"nic

3 Actuando en calidad de notario ptblico

4 Lleva el sello del mencionado notario
Certificado ' . e
n R
5 en Basel (Basilea) 6 el 7 de mar®p §==
-
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén dd Ba 2
8 bajo el No 2 129/ 3 585 -3
9 Sello 10 Firma
Cancilleria de Zstado Fdo firma ilegible

de la ciudad de Basel {(Basilea) heidi Fischer

LS

ik e

——————————— -

ES TRADUCCION FZEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los .

archivos de estas oficinas para su confrontacién

Bogota, 24 de aoril 2001
LLUZ AP nGa DE HERBER
__I/LL TRAIU_LAVE NTERPACTE OFICIAL
R 11 skla

rl!kw

ap -



s Iﬂ'l'm SI'.'ITDI 3} oy ﬂ ﬂH.
OV nOGOTA, Kadn BOHIv TQUE
mmm f.'%'l'll:t N

ll u.lnn
-~ .
'uu:l-

%» 09 DjR 20

ca

L.

08
oL
A

k]
COVAFRMA AFAJ
LS ORI

IE



Los abajo firmados

o Hoffmann La Roche AG, una sociedad

organizdda y existents de conformidad
9 con las leyes de Suixa,

-

con domiclio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presents a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA yfo JOSE
LLOREDA CAMACHO domiciiados en Bogoth
Colombia con oficinas en dicha ciudad Calle 72 No
583 piso 6° nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogold con facullades para reclbir
notificaciones y nombrer spoderados judiclales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10 del arliculo 543 del decreto 410 de
1971

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cusiquiera de ellos designe quedan especlalments
facultados pera representarmos ante las autoridedes
colomblanas administrativas judicieles o de policla
en lodos los irdmites relativos a la propledad
ndusirial a cuyo efecto les facultamos para dar ente
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado elevar solicitudes declaraclones
reclamos y recursos formular descripciones
enmiendas oposiciones y apelaciones instaurar
cancelaciones y amparos administralivos abonar
todos los impuestos y cuolas y efectuar todo otro
pago determinado por la ley rechir todos los
documentos y valores dando el descargo respectivo:
llenar cualesquiera otros requisitos y tomar en fin
todes las medidas que creyersn conducentes al
resguardo de nuastros intereses y en caso de
producirse oposicién pasando los antecadentes a los
tribunales quedan facultados pare tomar intervencidn
como demandantes 0 demandados ante los jueces
que sean compelentas pudiendo transar someler a
aérbitros desistir percibir y apelar con lodas las
demas facultades que resulten nacasarias y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichas rapresentantes y/o los apoderados que
cuaiqulera de ellos nombre hicieren en nussiro
beneficio

Asimismo. facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
ANGELA MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para soliciter en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolzacién de
este documaento y de cualquier poder que cualiquiera
de ellos otorgue a nombra nuastro

Dadd} fimag February 28, 2001
a8 imado
Dr H F Czekdy

Dr W Spoden
Assistant Manager  Holder of

Procuration

The undergigned

F Hoffmann La Roche AG & corporation
organiced and exisciog undar the laws
of Switzerland,

of 4070 Basel, Switzerland

heraby eppoint JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO endior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA end/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota Colombia with
offices In sald town. Calle 72 No 5-83 Sixth Floor
our true and legal representstives In Bogotd with
powaer to receive notifications and to appolint judicial
or extrajudicial agents. so as lo comply with
paregraph 1o of article 543 of decree 410 of 1971

Ooclors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQ andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA end/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the sgents by any one of
them appointed ere especlally empowered to
represent us before the administrative. judiclal or
police authorities of Colombia in al proceedings
pertalning to Industrial property for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary staps for the said end lo flle petitions.
declarations. clalms recourses cancellations end
administrative Injunction proceedings to draw up
specifications. to flle amendments. oppositions and
appeals. o pay ali instaiments and effact all other
payments prescribed by law to recelve proper
receipts to comply with all other requirements and In
short to teke all those measures which they may
deem fit for the proteciion of our Inlerests and In
case of opposition where the proceedings be passed

our behalf, ndents
before thé rg lo
make arrg rs to
dealst to colldtiadbpes il such

I plﬁ‘gﬁ"&ﬁ}ﬁéé

further powersfas Mg 3 end hereby
declare frofniacw offas vaiid and good all that said
representativéamnc/or the agents by any onsiof them
appointed Mmay rbenefit
AMENDEEZ & Red)\S
Bl \e Lioier
We als Rorge doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA STAVO TAMAYO and/or
ANGELA NETREPO andfor ALICIA
LLOREDA. and/ OREDA CAMACHO to
apply for protocoliZyfion of this document end of eny

pow.erol'atbmaybyanyoneol’hemwnferrad In our
name. before the Office of Industrial Property

b
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CERTIFICADC NO [ARIAL (INDIVIDUO)

Estados Umidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecid personaimente ante ml Notarlo
Publico en y por el condado antas citado

a quien doy le de conocer y me consta
que as/son la persona descrita y fimante del
documento que precede deciarando ante ml que
otorga el miamo para los finas y propdsitos que en él
$e expresan

Notary Public {Notario Pablico)

CERTIFICADO NOTARIAL {(INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {as

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparacid persona!mente ante
mi Notaric Piblico en y por el condado antes cltado

& quien doy fa de conocer y me consia
que es/son la persona descrita y firmants del
documento que precede declarando ante ml que
otorga el mismo pars los fines y propdsitos que en él
88 expresan

Nolary Public (Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

EEEIENRN ¥HKIC N
delhdad Basilea (g5
Y arﬁ: de 20 01 compareciexon

md
g?, ‘ﬁ u:éﬁ @ quien conozco y
de quien mB cansta que ﬁm'lb ol anterior documento.
y quien cebidamenie jurementado declard y dijo que
Wxxson Asistentes de Gerencla
de FHoffmann La
Roche AG la compailla nombrada en

el documento que antecede una sociedad
dabidemeanta orgamzada y existenta conforme a las
leyes dERESRNI0 de Suirca [
Mridopdokondsica domiclilade en la ciuded de
Bosllez Gondadawis

kaledede Sulza Estadaxxhindas e
RtK50e y lagaimente constituida para un pariodo de
duracldn quse adn no ha teminado que el declarante
astd 8 autonzedo por diche Compaiila para conferir
esle poder que &l sello estampado por él al ple de tal
poder en nombre y en representacién de la
expresada Compeilia es el sello oficlal de alla y que
@ objeto para el cual se conflere este Instrumanto
esta comprendido dentro del de |a sociedad

E! suscrito Notario ha visto los Estatutos de
Incorparacion firmados en Su:l.n. Ciudad de

ramonlada es
¥obre que ella

NOTARIAL CERTIFIGATE (RDIVIDUAL)

United States of America - ™,
State of {ss , v
County of

»
Onthis dayof personally

appesared before me a Notary PuBllic. In and for the
above mentioned county

e e

o me known o be the person described In and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowladged to me that axecuted sama for the

usas and purposes thereln expressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlited States of America

State of ]

County of

On this day of 20 personally
appeared before me a Notary Public. In and for the
above mentioned county

to mae known to ba the person described in and who
exacuted the foregoing document, and who duly i
acknowledged to me that executed samae for the {

usesa and purposes thereln expressed

/ {

NOTARIAL CERTIFICATE (LORPORATION)

mwuu: Switzerland

le- 88

SRRy

Onthis 203 dyof March 2001
g::::"‘“v Dr H -F Czekay and Dr W Spoden
fo me known and known to me lo be the person who

signed the foregoing Instrument who bemg by me

duty swom did depose and aay tla:
ey are Assistant
Manager and Holder o?f F Hoff La

P"M“ the company named

within a Corporatlon organized and existing under
the laws of the State of Switzerland UniockSieiae
ohdmestax domiclied at the gm:& Basel, Switzerlan

Goviniy.of

TS IBuRAMUIcE and legally constituted for a
period of tenure not yat explred that the deponent is
authorized by sald Compeny to confer this power of
atlomey- that the seal affixed hereunio by the
deponent In the name and on behall of sald
Corporetion ls the corporate seal thereof” and thal the
purpose for which thls Instument Is granted s
included within the corporate purposes of the

Company

The undersigned Notary Public has seen the arlicles
of Incorporation of sald Corporation exaculed at Sy1tzer-
under date of

land, City ailill'lﬁc-:f Basle

w“ a“alo un%gr
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APOSTILLE
(Convention de la Haye du S octobre 1961)
1 Land Schweiz (Suisse)
Diese Sffenuliche Urkunde

Is: |=ru.hﬂcl%m( 4‘ v ...( e
3 in s oioer Hiaunscha | ul-‘hﬁ
4 sie ist v rsehon ‘ lefipel des 4dws)
fﬂ—-'l-—-r N = e
Bes 4 i _7 N y '_.j', '
5 in Basel (Rale) /

7 dairndi 'wm}.n u&:.d; Kk Antons l'-lnu:l Rhd

8 unwr Nr

9 Sieyel/Suwmpel 10 Unterschrift

& |
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intermacional No,
PCT/EP 02/14685

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 QO7DAT71/04 AG1K 31/445 AGIPY10

| B CAMPOS BUSCADOS

//{CO7D 471/04 221-00, 221 00)

Segiln Is Clasificacién de Patentes Internacional (CPT) o segin la clasificacion nacional y la CPI

IPC 7 Q07D A6IK

Documentacién minima buscads (siatema de chificaciin seguideo de simbolos de ehnﬂuelﬁn)

Documeniacién buscads fuers de documentacicn minima hasta donde dichos documentos sa incluyan en los campos buscados

Dato CHEM ABS. Duto BEILSTEIN

Bage de datos electrénica consultads durante | bisqueda internacional (nombre de Ia base de datos y donde ses prictico, buscar tinminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria

Citacién de documento, con indicacion, dimde $& spropada, 6¢ 108 texios relevantes

Relovante a Is reivindicacidn No.

X PATENT ABSTRACT OF JAPAN
vol 1999 No. 13
30 de Noviembre de 1999 (1999-11 30)

PX
TUNGSGESELLSCHAFT M.BH )

26 de Septiembre de 2002 (2002-09-26)
rervindicaciones 1 12

& JP 11 230910 A (SHIONOGI &£ CO LTD)

W0 02 074042 A (NOVARTIS-ERFINDUNGEN VERWAL

o

117 27

127

E En el recusdro C 58 enumersn mia docurnentos.

< En et anexn s enumeran miembros da ta familia de patentes

Categorius especiales de documentos citadog:

A documentn que define el estado generul de la técnica el cual no se
considers de relevancia particular

'E documento snterior pero publicado en o degpués de 1a fecha de
presentacidn intemacional

L documents que puede arrojar dudas sobre refvindicaciones de
prioriiad o que se cita para establecer b fechs de publicacién de otre
citacidn u otra razdn especial {segiin se espectfica)

0" documenin que ge refiere a una revelacidn oral uso, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado antes de 1a fecha de preseniacidn internacional
de I fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de In fiecha de presentacidn
memacional o fecha de prioridad y que no esth en canflicto con la
solicitud pero citado pars entender el principio o teoris que sustenta
In invencidn

X' documnento de relevancia particular b invencién reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se torma solo

¥' documento de relevancia particular In invenciém reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventive cumdo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién olbrvia para wia persona experta en la téenica

&' documento miembro de Ia miama familia de patenies

Fecha de Ia terminacién real de In bisqueda intemacional
22 de Abril de 2003

Fecha de mivio pot comeo del reporie de bisqueda intemacional
13/05/2003

Tel No (+31 70) 340-2040 Tx 31 651 eponl
FaxNo. (+31 70) 340-3016

Nombre y direccion del comreo d¢ ISA ~ Puncionano autorizado
European Patent Office, P B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Ryswjk Herz, C

Forma PCT I5A 210 (sepmuis bja) (Jubio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 02/14685

C. (Contimacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria

Cracitn de documento, con indicacion, donde sea apropiado, de 108 texios relevantes

Relsvante a la reivindicacidn No.

X

DJ CANNEY ET AL Denvados dec amuno- y amido-tctrabenazina
Sintesis y evaluacidn como ligandos potenciales pera el transportador
monoamino vesicular”

NUCL MED BIOL

vol 22 No 4 1995 plgmas 527 535

XP002238994

*compuesto de férmula 4a*

todo el documento

CHEMICAL ABSTRACTS. vol 108 No 17

25 de Abril de 1988 (1988-04-25)

Columbus, Ohio US

resumen No. 1439050,

D SCHERMAN ET AL. “Hidofobitidad del sitio de enlace
tetrabenazina del transportador monoarmna de cromafin grarmlar”
pigina 124

XP002238595

resumen

& MOL. PHARMACOL

vol 33 No 1 1988 péginas 72 77

CHEMICAL ABSTRACTS, vol 103 No 5
5 de Agosto de 1985 (1985-08-05)
Columbus, Ohio, US.

resumen No 34404y

M F ISAMBERT J P HENRY
“Marcado de fotoafinidad de los sitios de enlace tetrabenazina de
membranas de cromafin gramular’

pigina 243

XP002238996

resumen

& BIOCHEMISTRY

vol 24 No 14 1985 pdginas 3660-3667

CHEMICAL ABSTRACTS vol 78 No 7
19 de Febrero de 1973 (1973-02-19)
Columbus. Ohio, US.

resumen No. 43232¢

A BUZAS ET AL “Simtesis  de  2-amnohexaludrobenzo-
alquinolizinas”

pigina 466

XP002238997

citado en la solhicitud

resumen

& CHIN THER,

vol 7 No 5 1972 péguas 404-407

o

117 27

117 27

117 27

127

Forrma FCTTIEA/Z10 (coutbmacion de I hoja segmnde) (ko 1993)

4%



Sohcitud Intemsacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 02/14685
C. (Contimacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Categoria Eiuﬂdndedmumh.mmﬁmﬂuduﬂemmalummu Relevante a Ia reivindicacidn No.
X CHEMICAL ABSTRACTS. vol 54 No 13 117 27

10 de Julio de 1960 (1960-07 10)

Columbus, Qhio, US

resumen No. 13128
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REIVINDICACIONES
1 Compuestos de trmula (T)

m

en donde
R' es alquilo mtenor ank heteroanio o alquilo mfenor
sustituxdo pot ukloalquilo por arilo o por heteroanlo
R® R®yR" son cara uno. mdependentemente. hidrégeno
hakdgeno hatroxiko akjuik mienor akoxto mferor o
alquenilo mferor en donde akquilo mfenor alcoxuo
mferor y akjuendo mfenor pueden estar sustutuxios opeio-
nalmente por akoxicarbomlo mfenor anko o beterocr-
il
R’ es ndrogeno flGor alquilo wfenor o anko
R°es hidrgeno alquilo infenor o hudrox: alquilo mfernor 0
R’ y R® junto con los dtomos de carbono a los que estin unidos
forman un amllo carbociclico saturado de ¢inco o seis
membros
R7 es hdrdgeno Huor o akquilo mtenor
y sus sales farmaceuticamente aceptables. con la excepeidn de diludrocloruro de rac 3beta-isobutit
9 10-dimetox: 1 3467 | 1bBeta hexahudro-2H puxio[2 | also-
qumoln-2bets damma, y de rac 3beta 1sobutil 9 10-dimetox:-1,3 46,7 1 | bBeta-hexaidro 2H
pirdo[2 1 ajsoqumohn 2beta-ilamma.
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2 Compuestos de conforrmdad con la revindicacsn 1 en donde R' es alquio
mferor ak o alguiko mferor sustiuxko por ¢eloalquilo o por anlo R? R? y R* son cada uno
mdependentemente. hidrégeno droxilo alquilo iferor alcoxilo mfenor o alquenilo inferor en
domde alqutlo mferior akoxib wfenor y alquenilo mfenor pueden estur sustiudos opconalmente
por aloxkarbomlo mierwr anbo o heterocxlio R y R® son cada uno  mdependientemente,
hidrégeno. alquilo mfenor anlo o junto con los étomos de carbono a los que estfn umdos forman
un alin evhocichion saturdo de cinco o seis rmembros.

3 Compuestos, de conformdad con cuakquiera de las revindxaciones 102 en
donde R' es akquik mfenor femlo o cxloalquilo alquido mferor

4 Compuestos, de conforrmdad con cuakjuera de las rervindiacones 103 ¢én
donde R! es alyuiky mfenor o alquiky mkenor sustituido por cicloalquilo

5 Compuestos, de conformdad con la reivmdicacadn | endonde R' es un radical
heteroank ekyido entre prrohlo y pmdntlo

6. Compuestos de confornudad con cuakjuiera de las rervindxaciones [ a4 5 en
donde R? R? y R* son cada uno indepenchentermnente. hidrégeno  droxilo  alcoxilo mferor 0
akoxilo mferor sustnudo porarilo  heterocichilo o alcoxxarbonilo mfenor

7 Cowpuestos, de confornudad con cuakjuiera de bis revindwacones 1 a 6, en
donde R? R* y R* son cada uno mdependientemente, fenilo o fento sustiudo por dr-alquilammo
mienon o vLrx

8 Compuestos de conformudad con cuakjuera de las reivmdicaciones 1 a7 en
donde R%es alcoxib mferor

9  Compuestos, de conformdad con cuniquiera de las revindwacones 1 a 8
donde R® es icoxio mfenor hdrégeno hdroxilo o akoxilo mferor sustiukdo por arllo por
heterocichilo o por alcoxicarbomlo inferor

10 Compuestos, de confornudud con cuakjukera de ks retvndieacones 1 a9 en
donde R? es alcoxilo mferor hidndgeno o hudroxilo
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11  Compuestos, de conformmdad con cualquiera de las rervindicaciones 1 a 10,
donde R* es alcoxilo mferor hdrégeno o ndroxilo

12 Compuestos, de confornmdad con cualqwera de las revindicaciones 1 a 11 en
donde R y R® son hidrdgeno o junto von los dtomus de carbono a los que estén umdos, formen un
anillo carbociclico saturado de seis membros.

13 Compuestos, de conforrmdad con cualquern de las reivindicaciones 1 a 12,
elegidos del grupo constitxdo por
rac-9 10-dimetox: Sbeta propil 13467 11bBeta-hexahdro 2H pirxdof2 1 ajsoqunolm 2beta
lumina
r 9 10-dunetoxt 3beta-(G-mett-butil) 1,3 46,7 | 1bBets hexalwdro-2H pndo[2 1 ajsoqumoln-
2alfr damma
rac 3betn cxiopropiimetit 9 10-dinetox-1 3 467 11bBetu-hexaldro 2H purdo[2 1 alsoquuinolin-
2beta dumima,
rac Toeta-butil 11 12-dimetoxs 2 3 4 4a,6,7,8,9,9a,13bBeta-decaludro- 1H pmdo[1,2 flfenantndm-
Shetil v
rac 3beta buul 9 10-dimewx: 13 4.6,7 11bBeta-hexaldro-2H pindo[2 1-ajisoquinoln 2alfa
tlununn (| 2)
cJorhidraw de 1ac 9 10-dimetoxy 3beta-propik-1.3 4 6,7 lleem-lrxaludm—Z}-l pndof2 1
ajsoqumolne-2beta tlanunu (1°2)
clordudrito de rae Theta butik-11 12-dimetoxi 2.3 4 40,67 8 9 9a,13bBetm decahudro 1H
prdo[1 2 fltenanmdm-8beta lamina (1 2)
clorhidrato de rac 2beta-ammo-3beta butil- 10-metoxa-1 3 4.6,7,1 1bBeta-hexahidro 2H pmdof2 1
aJsogumoln 9 ol (1 2)
orhidrato de rae 2alfa ammo-3beta butd 10-metoxt 1.3 46,7 11hBeta hexaludro-2H pmdof2 1
ajisoquunphn 9-01(1:2)
re 2het v anmo 3beta-butil 10-metoxt 13 46,7 11bBeta-hexahdro 2H pmdo[2 1-alisoquimolm-
9-ul,

Le
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rac 2alfs ammo 3beta butl 10-metoxr-1.3 4 6,7 11bBeta hexatidro 2H pindo[2 1 asoquinolm 9
oly
rac 9 10-dumetox: 3beta fenil 1 3 4 6.7 | 1bBeta-hexahdro 2H pirdo[2 1 a]isoquinolm 2 darmna.
14 Compuestos, de conformidad con cuskguiera de las reivindicaciones 1 a 12
elepados del Lrupo constitudo por
rac 9 10-<dimetoxi-3beta (3-metul bunl) 13 4 6,7 | 1bBeta-hexatudro-2H pndo[2 1 alisoqumoln-
2alfa 1lamna,
ruc Theta butik-11 12-dimetox: 2,3 4 40,6,7,8 9 9a,13bBeta-decahidro 1H pindof(1,2 flfenantndm
8beta llamm
clorhdruto de rae 3bete butd 9 10-dinetoxt 1 3 4 6,7 | 1bBeta hexahudro 2H prxdo[2 1
alwocuinohn 2alf lamma (1 2)
clorhdrato de rar Theta-butil 11 12-dmmetox: 2 3 4 4a,6,7 89 9a,13bBeta-decahidro- 1H pndo(1,2
flfenantrdin-8beta-tlanuna (1 2)
clorhdritn de rae 2alfa-ammno 3beta-butil 10-metoxr-13.4 6,7 11bBeta hexaldro-2H pmdo[2 1
aJisoqumolm 9-0l (1 2)
rac 2alta ammo-3beta butl 10-netoxr-! 3 4 6,7 11bBeta-hexatudro-2H pindo[2 1 aJisoqumotn 9-
uly
rac 9 10-dimetoxi-3beta-femi-1,3 4 6 7 1 1bBeta-hexahxiro 2H pindo(2 1 ajsoqumolm 2-lamma
15 Compuestos, de conformmdad con cuslquiera de las rervindicacones 1 a 12,
elegidos del grupo consunudo por
rre 9 10-dmetoxt 3het prrol 11l 13 46,7 11hBeta-hexalwdro 2H pmido[2 1-ahisoqumolm 2alfa
tlanmna,
rac 9 10-dunewox: 3beta-p-tohl 111 13467 11bBeta hexalndro 2H pmdo[2 1 ahsocuinohin
2beta tamunag,
rac 9 10-dmetoxt 3beta-p-ohl 1 11 1,3 467 11bAlfa-hexamdro-2H prdo[2 1-ahisoqumolm-2alfa-
tlarmn
clorhudruto de rae 9 10-dimetox: 3beta~(3 4-dimeul-fenil)-1.3 4 6,7 1 1bBeta hexatudro 2H
prdo[2 1-a]isoqumoln 2beta ilamma (1 2)
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clorbidram de rac 9 10-dumetox: 3beta (3 4-dumenl feml) 134 6,7 1 [bBeta hexaludro 2H
pmndo[2 1 a]isoquinohn 2alfa-ilamma (1 2)
clorhdram de rac 9 10-dimetoxr-3beta (3 4-metoxa ferl) 13 4 67 11bBeta-hexahwdro 2H
puxio2 1 alisoquinolin 2beta 1lammna (1 2)
clorhudram de rac 9 10-dmetox+3beta (3 4-metox: feml) 13 467 11bBeta bexahdro-2H
pirudo[2 1 ajisoqumolm 2alfe-ilamna (1 2)
cortudramw de rae 9 10-dimetox: 3beta prdin-1.3 4 6 7 11bBeta hexahudro 2H pmidof2 1-
alisoquinolin 2beta-lamna (1 2)
clorhudrato de e 9 10-dimetoxs-3beta pdm 134 6 7 11bBeta-hexaludro 2H pmdo[2 1
alisoqumolu 2alf tharnmna (1 2)
rac-4-(2bct =unmo 3beta-butil 9 10-dymetoxt 1,3 4 6,7 1 IbBeta-hexamdro-2H pndo(2 1
ajisoqumohn-7beta 1) fenol,
rac 3beta-butt-9 10-dinetoxi 6-metil 13 4 6,7 11bBeta hexahudro-2H prxdo[2 1 ajisoqunolm-2
lammna,
e 3bet yhunk7heta (4<lor-feml) 9 10-dimetox-1,3 4 6,7 11bBeta-hexaldro-2H pmdo[2 1
ajsoquimolm-2alta flamma,
rac Sheta buul 7alta-(4-cloro-fenil) 9 10-dimetoxt 1 3 4 6,7 11bBeta hexalidro 2H-pmido(2 1
disoquuolm 2alfu daunna,
rac 3betn bunl 7heta-(3 4-cimetoxi fel)-9 10-dmetoxr-1 3 4,67 11bBeta-hexahidro 2H
pmdof2 1 sJsoqumoln 2alta ilarmma,
ree 3hety huul 9 10-dimetox: 7 7-dumetil 1 34.6,7 11bBeta hexahudro 2H pndo(2 1
ajisoquinol-2alfa lamma,
rac 3heta-butil 9 10-dmetox: 7 7 dimetil 1 3 4 6,7 11bBeta hexaludro 2H prklo[2 1
aisoquunohin 2beta damina,
rac Theta butil 11 12-dimetox:-2 3 4 4a,beta,6.7 8 9,9aAlfu, 1 3bBeta-decahxdro 1H pindo {1 2
flfenantmdur-8heta ilamuna,
rue Theta buak 1112 dnetoxs 23 4 dabet 167 89 991AI 1 13bBut 1-dec didro TH pirxdo 1 2-

f]tenantrdm 8beta lamna,
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rac 3beta-butil-7alfa (3 4-duretoxr-fenil)-9 10-dmetox: Galfa metit 1 3 4 6,7 11bBeta-hexahdro
2H pido|2 | ajisoqunobin 2 darmna,

rac Theta buti-11 12-cinmetoxe-13b-menl 2 3 4 40-Beta,6,7 8.9 94, 13b-decaludro 1H prudo| 1 2
flienantndm 8beta armumna,

rac 9 10-dmxtoxr-3alta-feml-1 3 4 6,7 11bAlfe-hexahidro 2H, pmdo[2 1 ahsoquinohn-2altu-1l
anung

rar 9 10-dimetox: 3alfa temi-1,3 4 6,7 11bAlfa hexahiro-2H prdo[2 1 a]isoqunobn-2bete il
anmna,

9 10-dinxtoxr3alf fumk-1 3467 1 1bAIf+hexindro 2H pirdof2 1 afisoquinolm-2alfa-11 armnn,
9 10-dimetox: 3alfa fenl 13 4.67 11bAlfa-hexalndro 2H prrudo{2 1 ajsoquinohn-2beta-il amma,
9 10-duretox: 3buta-fen) 1,3 467 11bBeta hexaludro 2H prdo[2 1 ajisoquinohn 2beta-1l amma,
9 10-dumetox: 3beta feml 13 4 67 11bBeta-hexahidro 2H pirxdo[2 1-alisoquinolin 2alfa 1l amina,
(6512 anuw 3-butil 9 10-hmetoxs 1,3 46,7 11b-hexahudro 2H pmdof2 | alisocumokn-6-11)-
metanol,

clorhuiram de rac-4-(2beta-amno-3beta-bunt-9,10-dunetoxr- 1,3 46 7 11bBeta-hexahdro-2H
pirdo[2 1 ahsoqumohin 7 1f) fenol

clorhudrao de ruc-4-(2beta ammo-3beta butik9 10-cimetoxr-1 3 4.6,7 11bBeta-hexahuiro 2H
pindo[2 1 ajsoqumoln 7 beta 1) fenol,

clorhwdrato de rac 3beta butd-9 10-dimetoxi-6-metil 13 4 6,7 11bBeto-hexaldro 2H prudo[2 1
aisoqumohn 2 1lamna,

corhulrato de rae 3beta butil 7heta-(d-cloro-feml) 9 10-dunetoxi-1,3 4 6,7 1 1bBeta hexahdro-2H
pndo[2 1 uJsoqur nolm-2alfy ldanmna,

clorindrato de rae 3beta-butil 7alt (d-cloro-feml) 9 10-cimetox: 1,3 4,6,7 1 1bBeta-hexaludro 2H
prdo(2 1 a] soqumnohn-2alfa 1armna,

cloridrato de rac 3beta-butil-7beta(3 4-dunetox: feml) 9 10-dmetoxr-13 4.67 11bBeta

hex thidio 2H pirdo[2 1 1] woqumohn-2alfa ilamma,
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clorhudnato de rae 3alta-bunl 7beta-(3 4-chimetox: feml) 9 10-dunetox: 1.3 46,7 11bBeta-
hexahidro 2H pindo[2 1 a] soquinolm-2beta dermna,

clorhdrato de ree 3beta-butik-7beta (3 4-dimetoxi feml)-9 10-dimetoxt 1,34.67 11bBete
hexahidro 2H pirdo[2 1 a] soquinohin-2beta ilanuna,

clortudrato de rae 3beta butil 7alfa<(3 4-dimetox: feml)-9 10-dupetoxr-13 4.6,7 11bBeta-
hexahidro 2H pindo[2 1 a] soqunolin-2alta lamina,
clorhudrato de rac 3beta 9 10-dmnetox: 7beta-(4-metoxr-tenil)-1,3 4 6,7 11bBeta-hexaludro-2H
prdo[2 1 alsoqumolin 2alfa-ilarmna,

clorhidrato de rar 3heta-butil9 10-dimetox: 7beta-(4-metoxt-fenil)-1,3 4 67 11bBeta-hexahudro-
2H pircdo[2 1 afisoquinolm 2beta ilamina,

clorindrato de rae 3beta butl 9 10-dimetoxr-7 7-chmetil 13 4 6,7 11bBeta hexahudro 2H
prdo[2 | ahisoquinolm 2alfa danyma,

clorhidrato de rae 3beta-butd-9 10-dimetox: 7 7-dunetil 13 4.6.7 E1bBeta-hexalndro 2H
pindof?2 | ajsoquinolm 2betu ilarmna,

clorhudr uo de rae Theta butil 11 12-dimetox: 2 3 4 4aBe-ta,6,7 8.9 9aAlfa, | 3bBeta-decaludro- 11
prdo(1 2 ffenantrdm-8beta danuna,

orhideato de rre Theta-bunit 11 12-dmetox2,3 4 daBeta, 6,7 8,9 9aAlfu, 13bBeta-decahidro 1H
prrwio[1 2 f]fenantndn 8alfa amuna, y

clorhdrato de rac-3beta-bunil-7alfa-(3 4-dimetox-feml) 9 10-dimetox-6alfa-metil

1,34.6,7 11bBeta hexahudro 2H prxdo[2 1 dhsoqunolm-2 ilamma.

16 Un procedimiento para la preparacién de contpuestos de fSnmula (T) como se ha

detundo en cuakjurera de los retvindicaciones 1a 15 cuyo procedimuento comprende

() reducrr una oxima de fSmmla (IT)
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)

endondeR' R? R* R* R® Ry R son como se ha defimdo en la rervindicacién 1
seguxlo opconmimente de conversion en una sal farmacéuticarnente aceptable respectiva 0

() heor owexnr e an compuesto de Sl (VIT)

(¥

NHP

(Vi)

R'R* R
endonde R' R? R* R* R® R®y R’ son como se ha defundo en la revindicacin 1 y P representa
LN $rupy profecior Jnuo

10 conunakolnl

R-OH

en donde R es akuio mferor sustituido por anlo heterociclilo o alcoxicarbonilo mferor
15 enpresencu de mfemlfosfina y di t butl azodxcarboxilato. segudo de desprotecaxn.
17 Compuesiog, de contomudad con cuakguiera de ks ruvadcaciones | u L5
cuando se preparan con un procedumento de conforrmdad con la revindicacidn 16.

27
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18 Composkoomes farmacéuticas que comprenden un compuesto de conformdad
con cuakyuern de las reivindicacones 1 a 15 y un vehiculo y/o coadyuvante farmacéuticamente
aceptable

19 Compuestos de tSrmula (I) endonde R' R* R® R* R’ Ry R’ son conw se ha
defirudo en la rervindicacitn 1 y sus sales farmacéuticamente aceptables para uso como sustancias
&NVaS erpeuliIs.

20 Coumpucstos, de conformidad con cualquera de Ias rervindicaciones 1 a 15 para
empleo como sustancias activas terapéutcas

21  Compuestos, de confomudad con cuakjuwra de las revidaciones 1 a 15 para
erppleo comD sustacias activas lerapeutkas pam el tratamiento y/o profilxis de enfermedades que
estfn asociadas con DPP IV

22 Un método para el tratamento y/o profilaxis de enfermedades que estén asociadas
con DPP IV Wl conw dubetes. dubetes nelitus no dependeente de msulng, wkrancia de glucosa
empeorady, enfennedad de Bowl, Colins Ulcerosa, Morbus Crolm, hipertensién, enfermedades en
donde un agente durétxo tene un efecto beneticioso obesidad, y/o sindrome metabdhico. cuyo
métdo  comprende  admumstar un - compuesto de  confornudad  con  cualquiera de  las
reivindieaciones 1 a 15 a un ser humano o ammal

23 El empleo de corapuestos de conformxiad con cualquiera de las reivndicaciones
1 a 15 para el trutanmento y/o prohlaxis de enfernedades gue estin asocwdas con DPP 1V

24 Elempleo de compuestos de conformdad con cuakquiera de las rervmdiceciones
| a 15 pam el rutamento y/o profilaxis de diabetes diabetes melhius no dependiente de msulina,
tolerancia de glucosa empeorada, enfermedad de Bowl, Colhs Ulkerosa, Morbus Crolm,
hipertensin, entermedades en donde un agente durético tiene un efecto beneficioso obesidad, ylo
sindrome metabdlico

25 Elempleo de compuestos de conforrmdad con cuakpuera de las rervindicaciones
1 a 15 para la prepanxadn de medicamentos pura ¢l tratamento y/o profilaxss de enfenmedades que

estin wocclis con DPP IV

28
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26 Elempleo de compuestos de confornudad con cualquiera de las rervindicaciones 1
a 15 para la preparaciSn de medicarmentos para €] tratamento y/o profilaxis de diabetes, diabetes
mellitus 1o depeidiente de nsulng, tokrawia de glucoss empeorada, enfermedad de Bowl, Cohtis
Ukerosy, Morbus Crohn, lupertension, enfernedades en donde un agente dunltco el un cheuo
benehcioso obesidad y/o sindrome metabdlico

27 Los nuews cotnpuesius, prucedunenos y dtodus, asi conw el ciipleo de estos
compuestos sustanculiments como se ha descrito anterionmente:

p F HOFFMANN LA ROCHE AG

24
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1 Compounds of formula ()

U]

wherein

5 R' 1slower alkyl aryl, heteroaryl or lower alkyl substituted by cycloalkyl by aryl or by
heteroaryl,

R’ R’andR*  are each independently hydrogen, halogen, hydroxy, lower alkyl, lower
alkoxy or lower alkenyl, wherewn lower alkyl, lower alkoxy and lower alkenyl may
optionally be substituted by lower alkoxycarbonyl, aryl or heterocyclyl

10 R® 1s hydrogen fluonne, lower alkyl or aryl,

R® 15 hydrogen, lower alkyl or hydroxy lower alkyl, or

R*andR® together with the carbon atoms to which they are attached form a five or six
membered saturated carbocyclic ring,

R’ 15 hydrogen, fluorine or lower alkyl,

15  and pharmaceutically acceptable salts thereof; with the exception of rac-38-Isobutyl-
9,10 dimethoxy 1,3,4,6,7,11bp hexahydro 2H pyrido[2,1-a]isoquinolin 2B ylamne
dihydrochloride and rac-38 Isobutyl-9,10 dimethoxy 1,3,46,7,11bB hexahydro-2H-
Pyrido(2,1 a]isoquinolin-20-ylamine dihydrochloide

2 Compounds according to claim 1, wherein R’ 11 lower alkyl, aryl, or lower alkyl
20 substituted by cycloalkyl or by aryl, R’, R? and R* are each independently hydrogen
hydroxy, lower alkyl, lower alkoxy or lower alkenyl, wheren lower alkyl, lower
1lkoxy 1nd lower alkenyl may optionally be substituted by lower alkoxycarbonyl, aryl
or heterocyclyl, R® and R® are each independently hydrogen, lower alkyl, aryl or,
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together with the carbon atoms to whuch they are attached form a five or six
membered saturated carbocychic ring

Compounds according to any of claums 1 or 2, wherein R? 1s lower alkyl, phenyl, or
cycloalkyl lower alkyl

Compounds according to any of claums 1 to 3, wherein R 15 lower alkyl or lower
alkyl substituted by cycloalkyl

Compounds according to claim 1 wherein R' is a heteroaryl residue selected form
pyrrolyl and pynidinyl

Compounds according to any of claims 1 to 5, wherein R? R® and R® are each
udependently hydrogen hydroxy lower alkoxy or lower alkoxy substituted by aryl
heterocyclyl or lower alkoxycarbonyl

Compounds according to any of claims 1 to 6 wheremn R?, R? and R* are each
independently lower alkyl substituted by phenyl or by phenyl subststuted by di Jower
alkyl amino or cyano

Compounds according to any of claims 1 to 7 wherewn R? 15 lower alkoxy

Compounds according to any of claums 1 to 8, wherein R 1s lower alkoxy, hydrogen,
hydroxy; or lower alkoxy subststuted by aryl, by heterocyclyl or by lower
alkoxycarbonyl

Compounds according to any of claims 1 to 9, wheremn R” 15 lower alkoxy, hydrogen
or hydroxy

Compounds according to any of claims 1 to 10, wherein R* 15 lower alkoxy, hydrogen
or hydroxy \

Compounds according to any of claims 1 to 11 wheremn R® and R® are hydrogen or
together with the carbon atoms to which they are attached, form a six membered
saturated carbocydic nng

Compounds according to any of claums 1 to 12 selected from the group consisting
of

rac-9,10 dimethoxy 3B-propyl 1,3,4,6,7,11bf hexahydro 2H pyndo[2,1

alisoqunoln 2P ylamine,
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rac 9 10 dimethoxy 3B (3-methyl butyl) 1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-pyndo[2 1-
a]isoquinolin 2a ylamune,

rac 3B-cyclopropylmethyl 9,10 dimethoxy 1,3,4,6,7,11bf hexahydro 2H
pyndo[2 1 a]isoquinolin-2P ylamine

rac 78 butyl 11,12 dimethoxy 23,4,42 6,7,8,9,9a,13bf-decahydro 1H pyndo[1 2
flphenanthndin 88 ylamune

rac 3B butyl 910 dimethoxy 13 4,6 7 11bB hexahydro-2H pyndo[2 1
a]isoquinolin-2¢ ylamine chlorohydrate (1 2)

rac 9 10 dimethoxy-3f propyl-1,3,46.7 11bB-hexahydro 2H pynido{2,1
ajisoquinofin 2f ylamuine chlorohydrate (1 2),

rac-7B butyl 11,12 dimethoxy 2 3,4 4a 6,7 8,9,9a 13bB-decahydro 1H pyndo[1,2
flphenanthndin 8 ylamne chlorohydrate (1 2)

rac 28 amino-3B-butyl 10-methoxy 13,4 6 7,11bB-hexahydro 2H pyndo[2,1-
ajisoquinolin-9 ol chlorohydrate (1.2),

rac 20 amuino 3B butyl 10 methoxy 134 6 7,11bB hexahydro-2H pynido{2 1
aJisoquinolin 9 ol chlorohydrate (1 2),

rac 28 amino 3f-butyl 10 methoxy 1,3 4 6,7,1 1bB-hexahydro-2H-pyndo[2 1
a]isoqunolin 9 ol,

rac 20-amino 3B-butyl 10 methoxy 1,3,4 6 7,11bB-hexahydro-2H-pyrido[2,1

a]isoquinolin 9 ol and
rac 9 10-dimethoxy 3B phenyl 134 67,11bB hexahydro 2H pyndo[2 1
a]isoquinolin 2 ylamine

Compounds according to any of claims 1 to 12, selected from the group consisting
of

rac-9,10-dimethoxy 3f (3-methyl butyi)-1,3,4,6,7,11bB hexahydro 2H pyndo[2,1

a]isoquinolin 20 ylamane

rac 7B butyl 11 12 dumethoxy 23 444,67 89 92 13bP decahydro 1H pyndo[1,2
flphenanthnidin 8B-ylamine,
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rac-3p butyl-9,10 dimethoxy 1,3 4,6,7,11bB hexahydro 2H pyndo[2,1-
a]isoquinolin 2a-ylamine chlorohydrate (1 2)

rac 7B butyl-11 12 dimethoxy-2,3,4 42,6,7 8,9,9a,13bB decahydro-1H pyndo(1,2
flphenanthridin 88 ylamine chlorohydrate (1 2)

rac 20. ammno 3B-butyl 10 methoxy 1.3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H pyndo|[2,1
aJisoquinohin 9 ol chlorohydrate (1 2),

rac 20 armno 3B butyl 10 methoxy 13 4 6 7 11bB-hexahydro 2H pyndo[2 1
aJisoquinolin 9 ol and

rac 9,10 dimethoxy 3f-phenyl 1,3,4,6,7,11bf hexahydro 2H pyrido{2,1

a]isoquinolin-2 ylamuine

Compounds according to any of claims 1 to 12, selected from the group consishing
of

rac 9 10 Dimethoxy 3B pyrrol 1 yl 13467,11bB hexshydro 2H-pynido[2 1
a]isoquinolin 2¢t-ylamine

rac 9 10-Dimethoxy-3f p tolyl-1,3,4,6 7,11bB-hexahydro-2H-pyndo[2,1-
a]isoquinohin-2P ylamine

rac 9 10 Dimethoxy 3B-p tolyl 13,4 6,7 11ba hexahydro-2H pyndo[2,1-
a]isoquinolin 2¢¢ ylamine,

rac-9 10 dimethoxy 38-(3,4 dimethyl-phenyl) 13 4 6,7,11bp hexahydro-2H
Pyrido[2,1 ajisoqunolin 28 ylamine chlorohydrate (1 2),

rac 5,10 dimethoxy 3B (3,4 Dimethyl-phenyl)-1,3 4,6,7,11bB hexahydro-2H
pyndo(2,1 a]isoqunolin 2a-ylamune chlorohydrate (1 2),

rac-9 10 Dimethoxy 3B-(3 methoxy phenyl)-13,4 6 7,11bB hexahydro-2H-
pyrido[2,1 a]isoquinolin 2B-ylarmune chlorohydrate (1 2),

rac-9 10 Dimethoxy 3f-(3 methoxy phenyl)-1 3,4.6,7,11bB hexahydro-2H-
pyndo(2,1 a]isoquinolin-2ct ylamune chlorohydrate (1 2),

rac 9 10-Dimethoxy-3p pyndin 1 3,4 67,11bB hexahydro 2H pyndo[2,1
a]isoquinolin-2f ylamine chlorohydrate (1 2),
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rac-9,10 Dimethoxy 3B pyridin-1,3 4,6,7,11bf-hexahydro 2H pyndo[2,1
ajisoquinohin 2c-ylamine chlorohydrate (1 2)

rac-4-(2f-Amino-3f-butyl 9,10 dimethoxy-1,3 4,6,7,11bf-hexahydro 2H
pyrido[2,1-a]isoqumolin 74-yl)-phenol

rac-3 f-Butyl-9,10-dimethoxy-6 methyl-1,3,4,6,7,11bA-hexahydro-2H pyndo[2 1
a]isoquinolin 2 ylamine,

rac 3-Butyl-75-(4 chloro-phenyl) 9,10 dimethoxy 1,3,4,6,7 11bA-hexahydro-2H
pynido[2 1 a]isoquinolin 2@-ylamine,

rac-35-Butyl 7¢a+(4 chloro phenyl) 9,10 dimethoxy 1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H
pynido{2 1 a]isoquinolin 2a-ylamune,

rac-38-Butyl-75-(3,4-dimethoxy phenyl)-9,10 dimethoxy-1 3,4,6,7,11b 4
hexahydro 2H pyndo(2 1-ajisoquinolin-2a-ylamne,

rac-3-Butyl-9 10-dimethoxy 7 7 dimethyl 1,3 4,6,7,11bf-hexahydro 2H-
pyndo(2,1 a]isoquinohin 2a-ylamune,

rac-3f-Butyl 9,10 dimethoxy 7,7 dimethyi 13,4,6,7,11bB hexahydro-2H-
pyrido[2 1 a]isoquinolin 28-ylamine

rac 7/-Butyl 11,12-dimethoxy-2,3,4 4a5,6,7 8 9,920,13bf-decahydro 1H-
pyndof1 2 flphenanthndin 8f-ylamine,

rac-73-Butyl-11,12 dimethoxy-2,3 4,4a5,6 7,8,9,9aa13bf-decahydro 1H-
pynido([1,2 flphenanthnidin 8a-ylamine,

rac-3f-Butyl-7a-(3,4 dimethoxy pheny)-9,10 dimethoxy 6a-methyl-
13 4 6,7 11bB-hexahydro 2H pynido[2,1-a)isoqunolin 2-ylamine

rac-75-Butyl-11,12 dimethoxy-13b methyl 2,3,4,435,6,7,8,9,9% 13b decahydro-1H-
pynido[1 2 f]phenanthndin 84-ylamine

rac-9,10 Dimethoxy 3a-phenyl 1,3,4 6,7 11ber hexahydro 2H pyndo|[2,1-
a]isoquinolin 2@yl amine,

rac-9 10 Dimethoxy 3a-phenyl-1,3,4 6 7,11ba-hexahydro 2H pyndol[2,1

a]isoquinolin 28-yl amne
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9,10-Dumethoxy 3a-phenyl 1,3,4,6,7,11bar-hexahydro-2H pyrido(2 1-
a]Jisoquinolin 2yl amine

9 10-Dimethoxy 3a-phenyl-1,3,4,6,7,11ba~hexahydro-2H pynido(2,1
ajisoquinohin 24-yl amine,

9,10-Dimethoxy 38-phenyl 1,3,4,6,7.11bﬂ-hexa.hydro-2H—pyndo[2,l-a]:.soqumohn
2yl amine,

9 10-Dimethoxy 38-phenyl 13 4,6,7 11bA-hexahydro-2H pynido[2 1-a]isoquinohin
20yl amine

(65)-(2 Amino-3 butyl 9,10-dimethoxy 1,3,4,6 7,11b-hexahydro-2H-pynido|2,1-
a]isoquinolin 6-y1)-methanol

rac-4 (2-Ammno 3/4-butyl-9,10-dimethoxy-1,3,4 6 7.11bA-hexahydro 2H-
pyndo([2,1 a)isoquinolin 7 yl) phenol hydrochlonde

rac 4 (2-Amimno 38-butyl 9,10-dimethoxy 1,3 4,6,7,1 1bf-hexahydro-2H-
pyndo[2 1 a]isoquinolin 78-yl) phenol hydrochlonde,

rac-3F-Butyl 9,10 dimethoxy 6-methyl 1,3,4,6,7,11bf-hexahydro 2H-pynido[2,1
aJisoquinolin 2 ylamine hydrochlonde,

rac 35-Butyl-75-(4-chloro phenyl)-9 10 dimethoxy 1,3,4,6,7,11bf-hexahydro-2H
pyrido[2 1 a]isoquinolin 2¢+ylamine hydrochlonde,

rac-3-Butyl 7a-(4 chloro phenyl) 9 10 dimethoxy-1,3 4,6 7,11bf-hexahydro-2H
pyrido(2 1 ajisoquinolin 2a-ylamine hydrochlonde,

rac-3-Butyl 75-(3,4 dimethoxy phenyl) 9,10-dimethoxy 1,3,4,6,7,11b4
hexahydro 2H pyndo[2 1 a]isoquinohin 2a-ylamine hydrochloride

rac-30+Butyl 75-(3,4 dumethoxy phenyl)-9,10 dimethoxy 1,3,4,6,7,11b4
hexahydro 2H pynd o[2 1-a)isoquinohn 24-ylamine hydrochloride,

rac-33-Butyl 76-(3 4 dunethoxy phenyl) 9 10 dimethoxy 13,467,11b8-
hexahydro 2H pyndo[2,1 a]isoquinolin 2f-ylamine hydrochlonde,

rac 35 Butyl 7a-(3,4 dimethoxy phenyl) 9,10 dumethoxy 1,3 4,6,7,11b4-
hexahydro 2H pyndo[2 1 aisoquinolin 2a-ylamine hydrochloride,
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rac-3-Butyl 9,10 dimethoxy 75-(4 methoxy-phenyl)-1,3,4,6,7,11bf-hexahydro
2H-pyndo[2,1 a]isoquinohin 2¢-ylamine hydrochlonde,

rac-3f-Butyl 9 10 dimethoxy 75-(4 methoxy-phenyl)-1 3,4,6,7,11bf-hexahydro-
2H-pyndo(2,1 alisoquinolin-24-ylamine hydrochlonde

5 rac 38-Butyl-9 10 dimethoxy 7,7 dumethyl 1,3 4,6,7 11bS-hexahydro 2H-
pyndo(2 1-ajisoq winolin-2a-ylamine hydrochlonde,

rac 34-Butyl 9,10 dimethoxy 7,7 dimethyl 1,3 4,6,7,11b-hexahydro 2H-
pyndo(2,1 a]isoquinolin 28-ylamine hydrochlonde

rac 76-Butyl 11,12 dimethoxy 2,3,4,42$,6,7,8,9,9a0,13bf-decahydro 1H
10 pyndo[1,2-f]phenanthridin 88-ylamine hydrochlonde,

rac 78-Butyl 11,12 dimethoxy 2,3,4 425,6,7,8,9 9aa13bp-decahydro 1H-
pyndo([1 2 f]phenanthndin 8a+-ylamine hydrochlonde, and

rac 3f-Butyl 70-(3 4 dumethoxy phenyl) 9 10 dimethoxy-6a~methyl
134,67 11bS-hexahydro 2H-pyndo[2,1 a]isoquinolin-2-ylanune hydrochlonde

15 16 A process for the manufacture of compounds of formula (I) as defined 1n any of
claims 1 to 15 which process comprises

(a) reducing an oxime of formula (II)

(I

R R R

wheremn R, R, R R, R®, R® and R are as defined 1n clamm |,

20 optionally followed by conversion into a pharmaceutically acceptable salt thereof, or

(b) reacting a compound of formula (VII)

/4
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RR® R

wherein R', R? R* R%, R® and R’ are as defined 1n claim 1 and P represents
an amino protecting group,
with an alcohol
R OH

wherein R 1s lower alkyl substituted by aryl heterocyclyl or lower

alkoxycarbonyl,
in the presence of triphenylphosphine and di-t butyl azodicarboxylate followed by
deprotection
17 Compounds according to any of dlaims 1 to 15 when manufactured by a process

18

19

20

21

22

accorcing to claim 16

Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of claims 1
to 15 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

Compounds of formula (I) whereia R, R%, R® R* R®, R® and R’ are a5 defined in
claim 1 and pharmaceutically acceptable salts thereof for use as therapeutic actve
substances

Compounds according to any of claims 1 to 15 for use as therapeutic active
substances

Compounds according to any of claims 1 to 15 for use as therapeutic active

substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated
with DPP IV

A method for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are assocated with
DPP IV such as drabetes, non mnsulin dependent diabetes mellitus, impaired glucose
tolerance Bowl disease, Colitis Ulcerosa Morbus Crohn hypertension, diseases
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wherein a diuretic agent has a benefiqal effect obesity, and/or metabohc syndrome,
which method comprises admunustering a compound gccording to any of claims 1 to
15 to a human being or animal

The use of compounds according to any of claims 1 to 15 for the treatment and/or
prophylaxis of diseases which are associated with DPP TV

The use of compounds according to any of claums 1to 15 for the treatment and/or
prophylaxis of diabetes non-wnsulin dependent diabetes mellitus impaurred glucose
tolerance Bowl disease Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn hypertension diseases
wherein a diuretic agent has a benefiqal effect obesity, and/or metabolic syndrome

The use of compounds according to any of claims 1 to 15 for the preparation of

medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated
with DPP IV

The use of compounds according to any of claims 1 to 15 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diabetes non-insulin-
dependent diabetes mellitus, impaired glucose tolerance, Bowl disease Colitis
Ulcerosa Morbus Crohn hypertension diseases wheremn a diuretic agenthasa
beneficial effect obesity and/or metabohc syndrome,

The novel compounds, processes and methods as well as the use of such compounds
substantially as described heremnbefore

Lot ]
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Fax +49 89 2399-4465

~— Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 2004)



- Yo

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP02/14685

I Bases del Reporte

1 Respecto a los elementos de la solicitud internacional. (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una mvitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70 17)

Descripcién, Piginas.

1-45 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones No.

1 27 reabido el 25 05 2004 con carta de 24 05.2004

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este {tem.

Estos elementos estuvieron disporubles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segtin la Regla 23 1 (b))

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional {segin la Regla 48.3 (b))

[] e idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/055.3)

3 Respecto al nucleétido y/o secuencia amino 4ada revelado en la solicitud mnternacional, se llevé a cabo el

eamen preliminar internacional segiin el listado de secuencia

D contenido en la solicitud mternacional en forma escrita

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador

D Se ha proporcionado la afirmacidn respecto a Ia cual el lstado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mas alld de la revelacién en la solicitud mnternacional
segln se presentd

D Se ha proporctonado la afirmacién respecto a Ia cual Ja informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al hstado de secuencia escrita

4 Las modificaciones han resultado en la cancelacién de

|:| Ia descripcidn, pigmas
las reivindicaciones  Nos
[ 108 dibujos Hojes

5 D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho ya que
se ha considerado que van més allé de la revelacién seglin se presentS como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c))

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser refenda bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte )

6 Observaciones adicionales si son necesarias

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No. PCT/EP02/14685

MM No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industnal

1 Las preguntas ya sea que la invencitn retvindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio) o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a

[] toda 1a solicitud internacional,

B4 185 retvindicaciones Nos, 22-24
porque’

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos  22-24
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen prelinunar internacional
(especificar)

D la descripcion, retvindicaciones o dibujos (indique clementos parhiculares a continuacién) o dichas
retvindicaciones Nos son tan imprecisas que no pudo formarse una opmidn significativa
(espefique)

Ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estdn sustentadas tan madecuadamente por la
descripci6n que no pudo formarse una opinién significativa

D no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 1
(parcialmente) 4-41 (parcialmente)

2 Un examen internacional signtficativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado
de secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar

V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial,
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacién

Novedad (N) Retvindicaciones 121 25-27 21|
Rervindicaciones NO

Nivel inventivo (IS) Retvindicaciones S
Relvindicaciones 1 21 25-27 NO

Aplicabilidad industrial (IA) Rervindicaciones 121 25-27 SI
Retvindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada
Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)




: i

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Sohcitud internacional No. PCT/EP 02/14685
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA

1 Las reivindicaciones 22-24 estin dingidas a un método terapéutico practicado en
humanos Bajos los términos de la Regulacion 67 1 (iv) PCT la Autondad de Examen
Preliminar Intemacional no requiere llevar a cabo un examen on dichas reivindicaciones

2 Debido a vanas negaciones el objeto reivindicado se considera novedoso con respecto
al estado de la técnica tal como esta representado por los documentos mencionados en el
Reporte de Busqueda Internacional (ISER)

Con respecto a la presencia del paso inventivo se hace referencia a los documentos
clasificados “X" y “Y" en el ISER en donde el mismo o compuestos similares que poseen
actividades inhibidoras DPP-V han sido divulgadas Los sustituyentes alll son los mismos o
similares a aquellos dados en la presente solicitud

Considerando estos hechos la persona versada en la matena habria esperado las actividades
anti-diabéticas sin afectar sus capacidades basicas al modificar la mitad-basica y/o los
sustituyentes de los grupos de compuestos reivindicados en le estado de la técnica Por lo
tanto los compuestos reivindicados que solo representan efectos predecibles se consideran
obvios

En consecuencia las Reivindicaciones 1 a 21 y 25 a 27 carecen de nivel inventivo bajo el
Articulo 33(3) PCT

3 La rewvindicacién 27 no es aceptable dado que éste depende de las referencias de la
descripcién (Art 6 2 (a) PCT)

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)



PATENT COOPERATION TREATY

*
'From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

R 07, Junl 2004

CLP Y

T PCT 47
BRODBECK, Michel
herst 124
gﬁ:oz%% gasms =8 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
SUISSE THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71 1)

Date of malling

{dayinonityear) 03.06 2004
Appficant's or agent's flle reference
Case 21021 IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. Intemational filing date (dayimonthiear) Priority date (deymonthi/sar)
PCTEP 02/14885 20 12.2002 27 12 2001
Applicant

F HOFFMANN LA ROCHE AG

1 The applicant is hereby notified that this International

Preliminary Examining Authorty transmits herewith the

intemational preliminary examination report and its annexes ff any established on the intemational

application

2 A copy of the report and its annexes if any is being transmitted to the Intemnational Bureau for

communication to all the electad Offices

3 Where required by any of the elected Offices the Intemationat Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexas) and will transmit such translation to those Offices

4 REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the prionity date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB/301)

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office that translation
must contain a translation of any annaxas to the intemational preliminary examination report It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each electad Office concemned

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices sea Volume I of the

PCT Applicant’s Guide

The applicant's attention is drawn to Article 33(5) which provides that the criteria of novelly inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that any Contracting State may apply addrional or different critena for the
purposes of deciding whether in that State the claimed inventions is patentable or not (see also Article
27(5)) Such addttional criteria may relate for example to exemptions from patentability requirements for

enabling disclosure clanty and support for the claims

Name and mafling address of the intemational
preliminary examining authority

European Patent Office

D-80288 Munich

Tel +40 802389 O Tx 523856 epmu d
Fax +40 B9 2369 4485

Authorized Officer

s €)

e

Form PCTAPEA/418 (January 2004)

_.1;



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

1f

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agents flla reference Sea Noatification of Tranemitiel of intemational

Case 21021 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEA#M16)
Intemational application No international filng date (dayfnonthiyear) Priority date {dayinonihiear)
PCT/EP 02/14685 20 12 2002 27 12 2001

CO7D47104 CO7D47104

IMlemational Patent Classification (IPC} or both national classification and IPC

Appficant

F HOFFMANN LA ROCHE AG

1 This international preliminary examination report has bean prapared by this Internattonal Preliminary Examining
Authority and Is iransmiited to the applicant according to Article 38

2 This REPORT conelsis of a total of 4 shests. including this cover sheet

B This report Is also accompanied by ANNEXES. 1@ sheets of the description claims andior drawings which have
been amended and are the basis for thia report andbr sheets containing reciifications made before this Authority
(ses Rule 70 16 and Sectlon 607 of the Administrative Instructions under the PCT)

These annexes consist of a total of 8 sheats.

3 This report contalns indications relating to the following tems:

| & Basisof the opinion
N O Prorly
L & Non-establishment of opinlon with regard to novelty Inventive stap and Industrial applicablliity
IV O Lackof unly of invention
V B Reasoned statement under Rule 868.2(a)(ll) with regard to novelty inventive siep or industrial applicablifity
cltations and explanations supporting such statement
Vi O Certain documents citad
Vii O Certain defects in the international application
VIl O Certaln observations on the intemnational application
Deate of submission of the demand Data of completion of this report
14 07 2003 06 2004
Nama and malling address of the international Authorizad Officar
prefiminary examining authority f"'\
European Patent Office \
D-80208 Munich Herz. C ‘
Tel +49 892389 0 Tx 523658 epmu d X I
Fax. +49 89 2308 4485 Telephone No +48 B9 2398-8275 e gt d

Form PCTAPEA/409 {Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No  PCT/EP 0214685

Basis of the report

1 With regard fo the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished o

the recsiving Office in response io an invitation under Article 14 are referred to in this report as onginally filed”
and are not annexed lo this report since they do not contain amendments (Rules 70 16 and 70 17))

Description Pages
1-45 as originally filed

Claims Numbers
127 received on 25 05 2004 with letter of 24 05 2004

With regard to the language alt the elements marked above were avallable or fumished to this Authortty in the
language in which the intemnational application was filed uniess otherwise indicated under this tem

These aslaments were available or fumished to this Authority in the following language: which is

O the language of a translation furished for the purposes of the intemational search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the intematonal application (under Rule 48 3(b))

O the language of a transiation furished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 585 2 andlor 55 3)

With regard to any nucleotide andbr amino acid sequence disclosed in the intemnational application the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the saquence listing

contained in the ntemational application in wntten form

filed together with the intemational application in computer readable form
tumished subsequently to this Authority in wriiten form

fumished subsequently to this Authonty in computer readable form

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been fumished

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished

O O0ooOooOoa

The amendments have resulted in the cancellation of

the description pages
the claims Nos
the drawings sheets

O onono

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made. since they have
been considered to go bayond the disclosure as filed (Rule 70 2(c))

(Any replacement sheet conlaining such amendments must be referred to under e 1 and annexed to this
raport )

Additional cbservations if necessary

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No  PCT/EP 02/14685

Il Non-establishment of opinlon with regerd to novelty inventive step and industrial applicability

1 The questions whether the claimed invention appears to ba novel to invoive an inventive step (to be non
obvious) or to be industnally applicable have not been examined in respect of

O
=]

a

O

the entire intemational application
claims Nos 22 24
because

the said international application or the said claims Nos. 22 24 relate to the following subject matter which
does not require an Intemational preliminary examination (specify)

see separate sheet

the description claims or drawings (indicate pariicular elements below) or said claims Nos are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify)

the claims or said claims Nos are so inadequately supported by the descripbon that no meaningful opinion
could be formed

no international search report has been established for the said claims Nos

2 A meaningful intemational preliminary examination cannot be camed out due to the fallure of the nuclectide and/
or amino actd sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions

O
O

the written form has not been funished or doss not comply with the Standard
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard

V Reasoned statesment under Article 35(2) with regard to novelty inventive step or industrial applicability,
cltations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty {N) Yas Clams 1212527
No Clams
Inventive step (IS) Yas Claims
No. Clams 1212527
Industrial apphcablidy (IA) Yes Claims 1212527

No Claims

2 Crations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {(January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intenational application No PCT/EP 02/14685
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

1 Claims 22 24 are directed to a therapeutical method performed on humans Under the
terms of Rule 67 1 {lv) PCT the Interational Preliminary Examination Authority is not required
to carry out an examination on such claims

2 Du to the various disclaimers the subject matter claimed Is considered to be novel vis & vis
the state of the art as representsad by the documents cited In the International Search Report
(ISER)

With regard to the presence of Inventive step reference is made to the documents classified X
and Y" In the ISER wherein the same or simllar compounds possessing DPP [V Inhibitory
actvities have been disclosed Substltuents therein are the same as or similar to those given in
the present application

Taking into account these facts the man skilled in the art would have to expect the anti-diabetic
achvities without affecting their basic capabillities when modifying the baslc moiety and/or the
substituents of the groups of compounds disclosed in the state of the art. Thus representing only
predictable effects the compounds claimed are considered to be obvious

Consequently Claims 1 to 21 and 25 to 27 are lacking inventive step under Article 33 (3) PCT

3 Claim 27 is not acceptable since it ralles on references to the description (Art 6 2 (a)

PCT)

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1887)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Intermacional ha

sldo modificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sgstentadas en la descripclén de la presente Invenclén y en este
sentido, no confilguran una ampliaciébn del Invento o de la

divuigacién contenida en la solicitud presentada

Y3



DERIVADOS DE PIRIDO [2,1-A] ISOQUINOLINA COMO
INHIBIDORES DE DPP-IV

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

El presente mvento se refiere a compuestos de fSrmmla (I)

()

H4 Rs R?

endonde R' R? R* R* R® y R® son como se ha definido en la descripeidn y rervmdicaciones, y sus
sales farmaceutkamente aceptables  Los compuestos son dtiles para el tratarmento y/o profilaxis de
enfermedades que estén asociadas con DPP IV tal como diabetes, parncularmente diabetes melhtus
o dependiente de msulma y tolerancia de ghicosa empeorada.



DERIVADOS DE PIRIDO [2,1-A] ISOQUINOLINA COMO
INHIBIDORES DE DPP-IV

El presente mvento se refiere a nuevos dervados de pmido[2,1 g)isoqumolma, su

5 preparacidn y su empleo como medicamentos. En particular el invento se refiere a compuestos de
la tSnmla (I)

(

10
en donde
R' es alquulo inferor anlo, heteroarilo o alquilo inferor susahndo por ackalquib, por anlbo o por
beteroanlo
R? R? y R* son cada uno  mndependentemente hidrdgeno  halSgeno, hadroxilo alquilo mferior
15  skoxio mfenor o alquenilo mferor en donde alquilo mferor aleoxilo mferwor y alquenilo mferor
pueden estar sustituidos por akoxicarbonilo mferor aribo o heterocichilo

sustituxios opconalmente por

20
RS es hidrégeno fldor akquilo mfenor o anilo
R°es hndrdgeun alquilo mfenor o hidroxs-alquilo mfenor o
R® y R® unto con los 4tomos de carbono a los que estén unidos formen un anillo carbocicheo
saturado de cmnco o seis mmembros

209 129
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R” esndrégeno flfioro akquilo mferor y sus sales farmacéutcamente aceptabies.

La enzima dpeptidil peptidasa IV (EC.3.4 14.5 ebreviado a contnuaciin como DPP
IV) estd mplicada en la regulacyén de actividades de venas hormonas. En partweular DPP-IV es
degradante de forma eficiente y ripxdamente de ghicagon como pépdo 1 (GLP 1) que es uno de
los estumuladores més potentes de produccdn y secrecdn de msulma  La mhibicaén DPP IV
potencuria el efecto de GLP 1 end6geno y conduciria 8 mayores concentraciones de msulma en el
plasma.  En pecientes que sufren de tolerancia de glucosa empeorada y diabetes mellitus tpo 2
mayor conceninkién de msulina en plasima moderarfa la hiperghicerma pehigrosa y por tanio
reducrfa ¢l nesgo de dafio del teudo  Por consiguente, los mhibidores de DPP-IV han sido
sugerdos como candidatos a férmacos para el tratanmento de tolerancia de ghicosa empeorada y
diabetes mellius tpo 2 (por eemplo Vilhaver W098/19998) Sm describir cualquier uso médco
Buzas et al Lab. Chum Org V Fac. Scv Orleans, Fr Chimn. Ther (1992) 7(5) 404-7 describe

sintesis de los compuestos de Jos ejeroplos 41 y 42 siguentes.
Hemos encontrado nuevos inhibidores de DPP IV que reducen de forma muy eficiente

los niveles de glicosa  Por consigmente los compuestos del presente mvento son Gtiles para el
tratamuento y/o profilaxis de dwbetes, particularmente  ciabetes melltus no depenchentes de
msulma, y/o okrancia de glucosa empeorada, asf como otras condicrones en donde la amphficacitn
de accidn de un pépuado normalmente mactivada por DPP IV proporciona un beneficio terapéutico
Sorprendenternente los compuestos de la presente mvento pueden utihzarse también en el
tratamuento y/o profilaxis de enfermedad de Bowl, Cohtis Ulcerosa, Morbus Crohn, obesidad y/o
sindrome metabSlico  Ademds, los compuestos del presente mvento pueden unhzarse como
agentes durétens y para el tratameento y/o profilaxis de hupertensiin  nesperadamente los
compuestos del presente mvento exhiben propedades terapéuticas y farmecokSgicas mejoradus
compurado won otros mhibidores de DPP IV conocidos en el arte, tal como por glemplo en

contexto con farmacocméticas y iodisponibilidad.
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A menos que se mdique de oo modo se exponen las defimciones sigwentes para
1ustrar y definrr el sigmuficado y alcance de los diversos témmnos utihzados para describr el mvento

En esta descripextn el ténnmo  mferor” se utiliza para sigmificar un grupo constitdo
poruno a seis, de preferencia uno a cuatro &omos de carbono

El térmmo 'halégeno se refiere a fluor cloro bromo e yodo. de preferenca a cloro
El brmmo akjudo  s0lo 0 en combinacin con otros grupos, se refiere a un radeal ndrocarburico
aliftico saturado monovalente de cadena ramuificada o Imeal de uno a vewnte &omos de carbono de
preferencia uno a daciséis étomos de carbono. més preferentemente uno a diez &tomos de carbono.

El término  alquulo mfenor' solo o en combmaciSn con otros grupos, se refiere a una
radal de akjut monovalente de codena ramuficada hneal de uno a seis diomos de carbono de
preferencia uno a cuatro ftomos de carbono  Este término se ejemplifica ademés por rachcales tales
como metlo etlo n-propilo wsopopilo nbutib sbutlo sobunlo tbutl n-pentlo 3
metilbutilo 1 hexib 2-etilbatilo y smmilares.
El tbrrmno  cxboalquilo se refiere a un radical carbocichco monovalente de tres a sess Atornos de
carbono Este témuno se ejemphfica adicionalmente por radicales tales como cclopropil
uvbobutb cklopenub y ceblexik prehnendose cekopropily

El #énmno akoxib se rebere al grupo R-O-, en donde R es alquilo  El ténmmo
alcoxilo mfenor’ se refiere al prupo R O- en donde R es alquilo mferor  Ejemplos de grupos de
akeoxilo miferor son, por ejemplo metoxilo etoxilo propoxio 1sopropoxilo butoxilo wobutoxilo y
hexiloxilo prefméndose especialmente metoxilo.

El término  alocoxxcarbomilo mferor” se refiere al grupo R O-C(0)- endonde R es
alquilo mfenor

El término "heterocichilo  se refiere a un radical N heterocichico aroménco o saturado
pentagonal o hexagonal, que puede contener opconalments, un dtomo de mitrégeno u oxigeno
adconal, tl como mmdazollo prazohlo tezolio fenilo pmdil prmudib morfolno
piperacmo  piperdino o prrolidino de preferencia pridile  tiezolilo 0 morfolmo  Estos anillos
beterocichicos pueden estar opconalmente, mono- di- 0 trr-sustindos, mdependientemente, por
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alquio mfenor akoxilo mferor halo ciano azxo ammo dr-akquilammo mferor o hudroxio  El
sustituyente preferible es alquilo mfenor prefinéndose metilo

El mmo anb s refiere a un radical aroméhco monovelente mono- o
policarbockbico tal como femlo o nafido de preferencia fewlo que puede estar opconalmente
mono- di 0 tn sustitwdo, mdependientemente, por alquilo mferor alcoxilo mferor halbo, ciano
azido ammo dr alquilo mferor ammno o hidroxilo

El tsrmmo hetercario se refiere a un radical ciclico monovalente aromitco
msaturado pentagonal o hexagonal que contiene uno a tres, de preferencia uno o dos, hetero&tomos
eleguos, mdependientemente, entre mirégeno azufre y oxfgeno prefiréndose nitrégeno  Ejemplos
de radicales heteranlo son pirrolilo  prdinilo y prmudinilo  prefinéndose purolib y prrmilo.  Estos
radx.ales heteroanio pueden estar mono  dr o tr-sustiuidos, mdependhentemente, por halégeno
ammno perfluoro-akqulo mferor ekuilo mferor o alkoxib mfenor  El ténmmno  sales
farmactéutcamente aceptables abarca sales de los compuestos de fSmmla (I) con dcxdos
morgémcos u orghmeos tal como 4cxdo clorhudreo fcdo bromhidnco dcxdo nfinco  dcdo
sulfirco &cdo fosfSreo  Sodo citneo. &odo féniwo, cido malexco fcdo acéhco Acido fumérico
&do succiuco ficxdo tartdnco dcdo metansultSmico dcado sahcfcheo dcxdo p-tolensulfémico y
sumlares, que o son Mxicos pera orgamsimos vivientes. Sales preferxas con dcidos son formatos,
maleatos, curams clorhe-dratos, bromhidratos y sales de dcdo metansulfémco  prefinéndose

especiabmente los clorhiiratos.

En una modalidad el presente mvento se refiere a un compuesto de fSrmmula (T) como
se ba defindo antes en donde R' es alquio mfenor anlo o alquio wferor sustiudo por
ccloakuilo o por arllo R? R y R* san cada uno mdependientemente, ndrégeno hudroxilo, alquilo
wferor akoxilo mfenor o alquenilo mfenor en donde alquio mferor akeoxilo mfenor y alquenilo
mferor pueden star sustituidos opconalmente por akoxicarbomio mferror arilo o hetero-cicllo R
y RS son cads uno. independientemente, ndrégeno. alquilo mferor arilo o Junto con los &tomos de
carbono a los que estén unidos, forman un emllo carbockchico saturado de cnco 0 sexs omembros 'y
sus sales farmacéutcamente aceptables.
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En otra modahdad el presente mvento se refiere a un compuesto de froula () como
se ha defimdo antes, en donde R es akquilo mferor fenko o cxchoakquilo alquilo mferor R* R y
R* son cada uno mdependientemente, hdrégeno, hidroxilo akcoxilo mfenor o alcoxilo mifenor
sushrudo por anlo heterocichilo o akcoxicarbonilo mferor  Los rachcales arilo preferibles en R? R?
y R* son fenilo o fenilo sustituido por ¢ alquil ammo mferor o ciano  Radicales de heterocclilo
preferibles en R? R® y R* son morfolmo pmdil tzokilo o nezolilo sushtuxdo por alquilo mferor
De preferecia radwales de slcoxcarbondo mfenor preferbles en R? R* y R son
etoxicarbomimetoxilo

En otra modahdad prefenble el presente mvento se refiere a un compuesto de fSrmula
(@ como se ha detmdo antes, en donde R' es alquilo mfenor fenilo. fenilo susttudo por alquilo
mfenor o por alcoxilo mfenor o R' es heteroanko tal como parolil y prxdmilo o ccloakquilo-
akuio mfenor R? R® y R* son cada uno mdependienternente hudroxilo  alcoxilo mferor o
akoxilo mferor susttwdo por ano hetero-chibo o por akoxicarbomlo fenor R es hdrégeno
akquilo mferior o fenilo mono 0 di-suststuxdo por alquilo mfenor alcoxilo mfersor o haldgeno R es
hidr6geno alquilo mfenor o droxi-alquilo mfenor o R’ y R® junto con los &omos de carbono &
Ios que estén unidos forman un amllo carbocichco saturado de cmeo o seis muemmbros y R es
hidrégeno o alquilo mferior

En una modahdad el radical R' es alquilo mferor o alquilo mfernor sustiuxdo por
cxbalquilo de preferenca exclopropiio  Radicales de alquilo mfenor R' preferibles son n propilo
n-butilo 1sobutilo 3-metlbutilo y 2-etilbutilc siendo los mas preferdos n propilo n-butilo y 3-
metilbutio  Akyuilo mfenor preferible sustiturdo por excloalquilo es cxclopropilmetilo

En otra modahdad, R’ es anilo de preferencia fenilo  Radicales arilo R! pueden estar
mono  dr o m sustiudos, mdependientemente, por akquilo mfenor alcoxilo mferor o ndroxilo de
preferencia por alquilo nfenor o alcoxilo mfenor  De preferencia, los radicales arilo R' estén sm
sustibur

En todava otra modalidad R' es un radxal heteroarilo elegido entre prximilo
prmdimlo y prrohlo  Radicales heteroanilo R' preferdos son pmdmilo o prrolilo  Los citados
radicales heteroarilo R! pueden estar mono , di- 0 tn-sustiuxios, mdependientemente, por alquilo
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wferor alcoxdo mferor o hidroxio de preferencn por ulquibb mfenor o akoxilo mferior De
preferencia los radicales heteroanilo R' estn sm sustiur

R' méis prefendos son alquilo mferior de preferencia n butilo o fenlo no sustituido

En una modalidad preferible el radical R? es alcoxilo mferor de preferencia metoxilo
hidrégeno o ndroxio  El radical R? més preferible es metoxilo

En otra modahdad preferible el radical R? es akcoxibo mfernor prefinéndose metoxibo
etoxilo propoxilo o butoxibo e sobutoxilo hidrégeno droxilo o akeoxulo mfenor de preferencia
metoxib o etoxib susttuxdo por arilb por heterocklilo o por akoxicarbonilo nferor
Sustuyentes de arilo preteribles en R® son fenio o sustindo o femlo mono-susttuxdo por di
alquil amino nferor prefinéndose dimetil-ammo, o por ciano  Sustituyentes arilo més preferibles
en R’ es fenilo no sustiudo

Radicales miis prefenibles R® son akoxilo mfenor de preferencia metoxik hudrgeno
o hdroxio  El radical R® mes prefendo es metoxilo o hdroxilo, prefinéndose especialmente
metoxilo

En otra modahdad preferible el radical R es alcoxilo mfenor de preferencia metoxilo
hidrégeno 0 hudroxilo  El radxcal R* més preferible es huirdgeno

En una modaldad R es hidrdgeno alquilo mfenor prefinéndose metilo o arilo
Radxales anlo preferibles RS son femlo no sushnndo o fenilo mono- dr- © trrsustiuxdo,
independientemente. por alquio mferor alcoxio mfenor o haldgeno El radwcal anib R’ més
preferible es fenilo no sustituxio

En otra ndahdad, RS es hdr6geno akjuilo mfenor prefinéndose metilo, o hadrox:
alquio mferor prefmiéndose 2 hidroxretilo R es, de preferencia, ndrégeno

En todavia otra modahidad, R® y RS son hdrégeno o junto con los &tomos de carbono a
Ios que estfin umdos. forman un anillo carbocichco saturado de seis muembros.

En una modaldad, R es hudrégeno, en otra modahdad R? es alqui mfenor de
preferencia roetilo
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Los compuestos de fnmula () representn una modahdad preferda del preseute
mvento y las sales farmacéuthicamente aceptables de compuestos de fSrmula (T) representan taminén,
mdivadu dnente wa nodaldad profunda del proseite mvento

Los compuestos prefendos de fSrmmila general (D son los elegudos del grupo
constitudo por /
rac 9 10-dimetoxy-3beta-propil-1,3 4 6 7 1 1bBeta-hexaladro-2H-pindo[2 1 ahsoqumohn-2beta-
lamma,
rac 9 10-dmetox: 3beta (3 menl butil}-1,3 4 6,7 11bBeta-hexahudro-2H pmxdo[2 1 a]isoqumolm
2beta 1lamna,
rae Sbeta-cwlopropilinetil 9 10-dunetoxr-1,3 4.67 11bBeta-hexaldro 2H pmdo[2 1 ajisoquinohn-
2beta-llamma,
rac Thets bunl-11 12-imetoxs-2.3 4 44,6,7 8 9,9, 13bBeta-decahydro-1H pirudo[1,2-f])fenantndn
Sbeta-danma,
corhdrato de  rac 3beta-bunl9 10-dimetox: 1,3 4,56,7 11hBeta-hexahidro-2H pirdo(2 1
ahsoqumohn 2alfa-ilamina (1 2)
corhdrate de  roc 9 10-dinetoxi-3betu propil-1,3 4.6 7 1 1bBeto-hexahdro-2H pndo(2 1
ahsoqumohn 2bete-ilammna (1 2)
clorhudruto de rac Toeta butil 11 12-dunetoxr2,3 4,48,6,7 8 9,9a,13bBeta-decaindro-1H
prdof[1 2 fifenantndin-8beta-lamma (1 2)
clorhidrato de rac 2bets-ammo-3beta-butil- 10-metoxt-1 3 4,6, 7 11bBeta-hexaludro-2H pmidof2 1
ajisoqumolm-9-01 (1 2)
clorhddralo de ruc 2alfa-smumo-3beta-bunl 10-metoxi-1,3 4 6, 7 11bBeta-hexahidro-2H pmdo[2 1
ahisoquinohn 9-01(1 2)
rac 2beta amno 3beta-butil 10-metoxr-1,3 4.6, 7 11bBeta-hexahudro 2H prido[2 1 a]isoqumohin
9-0l,
rac 2alfa amno 3bete butil-10-metoxi-1,3 4.6, 7 11bBeta-hexahdro-2H pmdo[2,1-ajsoqumolm-
9-ol,
rac 9 10-dmetox: 3beta-fenul 1 3 4,6,7 11bBeta-hexahyiro 2H pirdof2 1 ahsoqumoln 2-lamma,
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y sus sales farnwcéuticamente aceptables.

Otros compuestos preferxdos de la fsrmula general (T) son aquellos elegxdos del grapo
coustituxio por
rac 9 10-dumetox: 3beta-prrol 1 11 13 4,67 11bBeta hexahdro-2H pmdof2, 1-ahsoqumoim-2alfa-
ilamina,
rac 9 10-dimetox+-3beta p-tolil 1,3 4 6,7 11bBete hexahidro-2H pmdo[2 1 a]soqumolm-2beta-
lanma,
rac-9 10-dmmetox+-3beta-p-iolil-1,3 4 6,7 11bBeta hexahudro-2H pmdo[2 1 a}soqumotn-2alfe-
anuna,
clohdrato de  rar 9 10-dunetox: 3beta-(3 4-dmmetil fenil) 1.3 4 6 7 11bBeta-hexahidro-2H
pirdof2 1 ajisoqumolin 2beta-ilamma (1 2)
dobdraw  de rue 9 10-dmemx bets (3,4-dmetil-fenil) 1,3 4,67 11bBeta-hexohudro-2H
prrado[2 1 ufsoquinoln 2ulfa-tanunn (1 2)
clorindrato de  rac9 10-dmetox: 3beta<(3metoxs-fenl)-1 3 4 6, 7 11bBeta-hexahudro-2H
prdo[2 1 ajisoqumolm 2beta-ilamma (1 2)
corudrato de  rac-9 10-dmetox: 3beta-(3metox+-fenil)-1,3 4.6, 7 11bBeta-hexahudro-2H
prxdo[2 1-ahsoqumolm 2alfa-ilammma (1 2)
cofdudrato  de  rac 9,10-dmmetox: 3beta-pmdm-13 46 7 11bBeta hexahudro 2H prxo[2,1
aJisoquino lur-2beta-tamma (1 2)
comudrato de  rac9 10-dmmetox: 3beta pmdm-1,3 4 6, 7 11hBe-ta hexahudro-ZH prdo[2 1
asoqumolm 2alfe-larmna (12),
rtie4-(2beta-amm 3beta butil 9 10-dimetoxi-1 3 46,7 11bBeta-hexaludro 2H pmdo(2 1
aJisoqumolm 7beta 1) fenol,
rac 3beta bunl-9 10-dmmetoxs-6-metil 1,3 4 6,7 1 1bBeta-hexahdro 2H-pmdof2 1-alsoqunoln 2
ilarnma,
rac 3beta butil 7beta-(4-cloro-fenil)-9 10-dmetoxi-1,3 4,6,7 11bBeta-hexahidro-2ZH-pmido[2 1
ghsoqumolm-2 damma,
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rac 3beta bunl 7alfa-(4-cloro ferul)-9 10-dumetoxr-13 4 6,7 11bBeta-hexahudro-2H pindo(2 1
ajisoquunohn 2alfa-ilanmna,

rae 3beta butil 7beta-(3 d-duwtox-feml) 9 10-dunstox: 1,3 467 11bBeta-hexaldro-2H
pmdo[2 1-a)isoqumolm 2alfa ilamna,

rac 3beta butil 9 10-dumetoxr7 7-dmmetil-13 4 6,7 11bBeta-hexahiiro-2H pindo[2,1
aJisoquolm 2alfe-lamma,

rat. 3beta-butl-9 10-dinetox-7 7-dueti-1,34.6,7 11bBeta hexnhxiro 2H pindo[2 1
ajisoquunolm-2beta ilanmna,

rac 3beta butl 11 12-dmetox: 2,3 4 4uBetn,6,7 8 9,9uAlfu, 13bBeta-decahudro-1H pmndo[12
fifenantdin 8heta-llammn,

rac 3beta butil-11 12-dmetox: 2 3 4 4aBetn,6,7 8,9,9aAlfa, 13bBeta-decaludro-1H pmxo[1,2-
fifepantrdm-8alfa damin,

rue 3beta butl Zalhe 3 d-dmetoxs feml)-9 (0-dunetoxs Gulfa et 13 6,7 1 1bBeta-hexuhxiro-2H
prrxlo[2 1-ajsoquinolm 2-ilamma,

rac Toeta-bunl 11 12-dmmetox: 13b-metil 2,3 4.4 aBe-tn,6 7 8,9,98,13b-decahxiro-1H pmxdof 1,2-
ffenantrehn-8beta-lamma,

rar 9 10-cdimetox: 3alfa-feml 1,3 4 6,7 11bAlfa-hexaldro 2H pindof2 1-asoqumolm 2alfa-1l
amma,

rac 9 10-dmetox-3alfe-fenil-1 3 4.6,7 11bAlfa hexahwdro 2H prdof2 1 ajsoquanoln-2betu-il
armna,

9 10-dimetox: 3alfa-femi-1 3 4 6,7 11bAlfa-hexahdro-2H pirdo[2 1 ajsoqumolm-2alfa il amima,
9 10-dunetoxs-3alfa feml 1,34 6,7 11bAlfa hexalndro 2H pmdo[2,1 alisoqumohn-2beta-il amma,
rac 9 10-dimetoxi 3beta femil-13 4 67 11bBeta-hexandro-2H prudo[2 1 ajisoqumolm 2beta 11
aImna,

ruc 9 10-dimetoxs-3beta-fenil 1,3 4 6,7 11bBeta hexahwdro 2H pirdo[2, 1-a]soqumolm 2alfa-1l
ammna,

(6S)(2 amno 3 butii-9, 10-dmoetox: 1,3 4,5,7 11b-hexahxdro-2H pmdo[2 1 ajsoqumohn-6-iT)

metanol,
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codudraw de  rac-4-(2beta-ammo 3beta-butl 9 10-dmetox: 1.3 4,6,7 11bBeta-hexahuiro-2FH

pirxdof2 | ajisoquinohn 7 i)-fenol,

clorhidino de  rar-4-(beta anuno-3beta-butit9 10-dmetoxr-1.3 4,6 7 11bBeta hexahxiro-2FH

prudo[2 1 alisoqumoln 7beta 1f) fenol,

clodndrato de rac 3beta-butik-9 10-dmetoxr-6-metit-1,34,6,7 11bBeta-hexaindro-2H pmdof2,1

aisoqumohn 2 1lamma,

cioddraw  de e 3bcta butll 7hota(d-Joro fel)( 9 10-dumetox: 1,3 4 6,7 11bBeta hexahwdro-
2H pmdof2 1 ahisoqumolm-2alfa ilamma,

Jorhidrawo de  rae 3beta butil 7alfa-(4-cloro-femi) 9 10-dmme-toxr-1 3 46,7 11bBeta-hexaldro-
2H pindo[2 1 alisoqumolm 2alfa-1lamma,

cofudrato de  rac 3beta butil-7bete-(3 4-dimetoxr-fel)( 9 10-imetox:-1,34.6,7 11bBeta-
hexatudro 2H pudo[2 1 a)soquino hir-2alfo-tlamu,

cordudraw de rue 3alfu-butil 7hota-(3 -dinntox-fely( 9 10-dinwtox: 1,34 6,7 11hBeta-
hexahdro-2H pindof2 1-ahsoqumo ln-2beta-1lamma,

cordrawn  de  rac 3beta bunlk-7hets(3 4-dumetoxi-feml)( 9,10-dumetoxr-1,3 4,6,7 11bBeta-
hexaindro 2H puwdof2. 1-ajsoquino Iin-2beta-ilaumina,

corudrato  de  rac 3beta butil-7alta-(3 4-dmetoxr-feml)( 9,10-dimetox-1,3 4 6,7 11hBeta

hexahidro 2H pirdo[2 1-ahisoqumo In-2alfa-ilamma,

cordwdruw de  rec 3beta-butl-9 10-dnxwxr7bet(d-urtoxe-fomi)-1 3 46,7 11bBeta-hexalwdro-
2H pmdo[2,1-a]isoqumo hn 2alfa ilamma,

corhdrato de rac 3beta-butil 9 10-dmnetoxr-7beta-(4-metoxr-fenil) 13 4,6 7 11bBeta-hexahudro

2H pmudo[2 1 aJisoquino ln-2beta-ilomma,

corhdrato de  rac 3beta butil9 10-dmetox: 7 7-cumetil 1 3 4, 6,7 11bBeta-hexahidro 2H

prkio|2 | ajsoqumoln 2alfa-tlamue,

corhdrao de  rac 3bete-butil-9 10-dunetox: 7 7-dimetit 1.3 4, 6,7 11bBete-hexahwdro 2H

pmdo[2 1 ajisoqumohn 2beta ilamma,

clorhudrato de rac 7beta-bunl-11 12-dimetoxr-2,3 4 4aBe-12,6,7,8,9,9aAlfa, 1 3bBeta-decaindro-1H

prrido( | ,2-fifenantndu-8beta-ilarmmna,
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clorndrato de e Theta-butil 11 12-dimemnxr-2 3 4 4aBe-t0,6,7 B 9,9aAlfa, 13bBeta-decahidro-1H
prxio[1,2 flfenantrdin-8alfa amma,
clorhwdratn de rac 3beta-butil-7alfa-(3 4-dimetox: fenil) 9 10-dmetox-Galfa-metil
1,3 46,7 11bBew-hexahidro 2H prdo[2 1 ahsoqumoln-2 (armna,
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros compuestos preferdos de la frmmla general (T) son aquellos elegados del grupo
constitudo por
rac 9 10-dimetoxs-3beta-(3-metil-bunl)-1,2.4,6,7 1 1bBeta-hexahdro-2H pmdo[2. 1-alisoqumoln-
2alfa danmna,
rac Teeta-butil-11 12-chmetox: 2 3 4 44,6,7,8,9,90,13bBeta-decalndro 1H pmdo{1,2-flfenantdm-
8beta-ilamma,
clorhidrato de rac 3beta-butil9 10-dimetox: 1,3 4 6,7,11bBeta-hexaldro 2H pmdo[2,1
aJsoquinobhn 2alf Filunna (1 2)
clorhudrato de  rac Tbete-bunit 11 12-dmmetoxi 2,3 444,67 8,9,9a,13bBeta-decalndro-1H
prdof1 2 flfenantrdin 8beta-ilarmna (1 2)
clorindrato de rac 2alfa-ammo-3beta-butil 10-metoxt 13 4.6,7 11bBeta hexahuiro 2H pmdof2 1
ahsoqumolin-9-01 (1 2)
ruc 2alfa amino 3beta butil-10-metoxr-1,3 4 6,7, 11bBeta-hexahwdro-2H pirdo[2,1 alisoqumolm-
9-oly
rac 9 10-cimetox: 3beta fenil-1,3 4,5 7 1 1bBeta hexahidro-2H-pirdo[2 1 afisoqumnokn 2 ilanmna,
y sus sales fannuceuticamente aceptablkes

Compuestos especiahnente preferdos de frmmla general (T) son aquelios elegidos del
grupo constiruxio por
rac 9 10-dmetox: 3beta-feml-1,3 4 6,7 11bBeta-hexahyiro-2H pindo[2,1 a]isoqumoln 2 il armma,
rac 9 10-dmetox: 3alfe feml-1,3 4.6,7 1 1bBeta-hexalndro 2H pmndof2,1 ajsoqunohn-2atfa 1
amuna,
rac-9 10-dinetox: alta teml-1 3 4 6,7 1ibBeta-hexaludro 2H pirkio[2,1 a]soqunoln-2beta-il

amna,
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9 10-dimetox: 3alfa-fenit-1.3 4 6,7 11bBeta-hexamdro 2H pmido[2 1-ajisoqumolm-2alfa 1l amms,
9 10-dmetox: 3alfa feml 1,3 4 6,7 1 ibBeta-hexahudro 2H pindo{2, 1-alisoquinoln-2beta-il amuna,
9 10-dunetox: 3beta-ferl 1,3 4 6,7 11bBeta-hexahudro 2H pirdo[2 1 alisoqunolm-2beta-il amma
y
9 10-dimetoxr-3beta feml 13 467 11bBeta hexahudro-2H pmdo[2 1 a]isoqumolm 2alfa-1il amma,
y sus sales farmac€uticamente aceptables.

Los conpuestns miis prefendos de In fiSrmula general (T) son aquelios elegdos del
grupo consttuxio por
9 10-dmetox: 3alfa-femi-1 3 4.6,7 11bAlfa hexaludro-2H pirdo[2 1 a]isoquinolm-2alfa-il armma,
9 10-imetox: 3alfa femk-1 3 4 6,7 1 1bAlfa-hexatudro-2H pirido[2 1-a]isoqumolm-2beta-il amuna,
9 10-dmmetoxr-3beta-feml-1,3 4.6,7 1 1bBeta-hexahdro 2H pindo[2,1-a]isoqumoln 2alfe-il amma,
Y
9 10-dmtoxs Wt vl | 3467 11bBet-hexaldro-2H prdo[2 1 alisnquinoln 2alfo-il amina,
y sus sales fanmnaceutiamente aceptables.

Los compuestos de frmula (T) pueden tener uno o mas ftomos de carbono asimétricos
y pueden hallarse en forma de enantdimeros Gpticamente puros o como racematos. El mvento
abarca todas estas formas.

Se aprecarfi que los compuestos de 1a fSmmula general (T) de este mvento pueden
dervarse 1 prupus ueonales para proporcionar denvidos gue son aplos pama reeonversxin al
COMPUESID parete en vivo.

El presente nvento se refiere tambien a un procedimmento para la preparacin de
compuestos de férmula (T) como se ha defiudo antes, cuyo procedumento comprende reductr una
oxima de férmula (I
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endondeR' R? R* R* R* R®y R’ son como se ha definxdo antes,
seguxdo opcionalmente de converssSn en una sal respectrva farmacuticamente aceptable.

La hdrogenacasn de la oxma de fSrmula II antenor puede IDlevarse a cabo
deconformmdad con métodos conocxdos en el arte. Por ejemplo 1a reaccidn puede llevarse a cabo en
presencia de un catahzador tal como niquel Raney platmo o paladio en wn disoivente merte, tal
como etanol a una temperetura entre alrededor de 20°C y 80°C.

Los grupos ndroxiko en los compuestos de fSmula IT pueden estar presentes en forma
protegxla, pot ejemplo como un éter bencthco  Estos grupos protectores pueden separarse de
conformndad con procedimentos conocidos en el arte, por ejemplo en €l caso de éer bencilico con
hudrogenacin caralinca.

Las oxmnas de f$rmula II son conocudas en el arte o pueden prepararse a partr de
cetonas de la fSmmula T por métodos conocidns en el arte y como se eemphfica o de modo
andlogo

Los compuestos de formula (TIT)

(nm

R* R R’

endonde R' R? R? R* R’ R®y R’ son como se ha definudo antes,
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pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de Ia fSrmoula (TV)
2

R XN

(V)

R®
4 5 R
R R

endonde R? R* R* R® Rf y R son como se ha defimdo antes,
con un conpuesto de ki Bmmula (V)

~ ! (V)

en donde R' es como se ha defimdo emtes,

L un conpuesty de 1Gmmla (V1)

~ (V1)
R' |
en donde R es como se ha detiido antes.

Los compuestos de 1o fSrmula (TV) son conocxdos en el arte o pueden prepararse
mediante oxxlacadn de compuestos de fSmula (VIID)

HZ
3 R (V1)
R' R® R’
endonde R* R? R* R® R® y R son como se ba defimdo antes,
de conformudad con métodos conocidos en el arte y como se eemplifica o de modo anflogo
Alernativamente, los compuestos de la frmula (VID)
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R* R® R’

endonde R' R? R? R* R® R®y R7 son como se ha definudo antes y P representa un grupo protector
AIco

pueden hacerse reaccionar con un aleohol

R OH

en donde R es akjuilo mfersor sustinudo por anlo, heterocichio o alcoxicarbonilo mfenor
el presencit de tfentlioshna y di ¢ butil waosdxarboxilate suyuxdo dis desprotecuatn

Alterpanvamente, los compuestos de la firmula (TI7) en donde R' es arilo o heteroarilo
pueden prepararse huciendo reaccionr un compuesto de fmmula () en donde R%, R? R* R R®y
R’ son como se ha defindo antes y R! es hidrdgeno (R' = H) con un habgenuro de arilo
respectivamente un halogenuro de heteroarilo

RX

en donde R es anlo o heteroantdo y X es cloruro. bromuro. yoduro o teiflato
en presenca de un catahzador de paladio como acetato de paladio o complep de
tetrakismifeinlfostma paladio un hgando como m ter butilfosfina u otras foshnas, y una base como
ter butSxido sédico en un disolvente merte como tetrahidrofurano a temperatura moderada de 20 a
100°C (en analogia a los métodos descritos en JM. Fox, X. Huang, A. Cineffi, S.L. Buchwald., T
Am Chem Soc 2000 122 1360-1370 y M Kawatsura and JF Hartwig J Am Chem. Soc. 1999
121 1473-1478)

Grupos protectores amuno prefendos son t butiloxicarbonilo (Boc) benciloxicarbonilo
(@ y 9 fluore-nilmetiloxicarborulo (Fooc) sendo especialmente preferdo t butiloxicarbomlo
(Boc) La desproteccién puede llevarse a cabo con métodos conocxios en el arte.
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El mvento s refiere también a compuestos de frmula (T) cormo se ha defimdo antes, cuando se
preparan de conforrmdad con un procedmuento como se ha defindo antes.

Como se ha descrito antes Jos compuestos de fSrmula (T) del presente mvento pueden
utthzarse como medicamentos para el tratarmento y/o profilaxis de enfermedades que estén
asocadas con DPP IV tal como diabetes, partcularmente diabetes mellitus no dependiente de
msuhna, olerancia a ghicosa empeorada, enfermedad de Bowl, Coliis Ulkerosa, Morbus Crohn,
obusidad y/o sfidrome metabShco de preferencin dinbetes melltus no dependiente de msuhna y/o
tolerancia de glucosa empeorada.  Ademés los compuestos del presente mnvento pueden utihzarse
como agentes duréticos o para el tratarmiento y/o profilaxis de hipertensién.

El nvento se refiere por tanto a composicones farmacéaticas que comprenden un
compuesto como se ha defimdo antes y un vehiculo y/o coadyuvante farmacéuhcamente aceptable.

Adiconalmente el mvento se refiere a compuestos como se ha defmdo entes para uso
COND SUSLURLE WEPCR v s, potkul wmiute conmn sust ukkis teripéaticns activas pum el
tratarmento y/o profilaxis de enfermedades que estfin asociadas con DPP IV tal como diabetes,
partcularmente diabetes melltus no dependente de msuling, tolerancia a ghicosa empeorada,
enfermedad de Bowl, Coltis Ukerosa, Morbus Crohn, obesxdad, y/o smdrome metsbSbco de
preferencia para usO como sustancias terapéuficas activas para el tratanmento y/o profilaxis de
disbetes melltus no dependiente de msulma y/o tolerancia a ghicosa empeorada  Adeimdis el
mventy se rehere o compuestos conw se ha dehndo mtes para uso conw ageites dwrétaos o pura
empleo como sustancias terapéuticas activas para el tratamento y/o profilaxis de ipertensxn,

En otra modahdad el mvento se refiere a un método para el tratarmento y/o profilaxis de
enfermedades que estén asocadas con DPP IV tal como diabetes. partcularmente diabetes mellitus
no dependente de msulma, tolerancia a glucosa empeorada, enferroedad de Bowl, Coliis Ulcerosa,
Morbus Crohn, obesxdad, y/o sindrome metab6hico de preferencia para el tratamiento y/o profilaxis
de diabetes melhus 0o dependiente de msubna y/o tokerunciu a ghicosa empeorads, cuyo método
comprende administrar un compuesto como s¢ ha defindo antes a un ser humeno 0 anmal
Ademéis el nvento se rehiere a un método para el tratammento y/o profilaxis como se he defino
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antes en donde la enfermedad es pertepsin o en donde el agente dmrético tene un efecto
beneficioso

El mvento se refiere tamhién al uso de compuestos como se ha definido antes para el
tratarmento y/o profilaxis de enfermedades que estfn asociadas con DPP IV tal como diebetes,
particularmente dabetes mellitus no dependeente de msuling, tolerancia a glucosa empeorada,
enfermedad de Bowl, Cohts Ukerosa, Morbus Crohn, obesxdad, y/o sfndrome metab6lco de
preferencia para el tratamento y/o profilaxis de diabetes melhtus no depenciente de msulma y/o
wlerancia & glucosa empeorada. Ademés el mvento se refiere al empleo cormn se ha defmudo antes,
en donde la enfermedad es hipertensin o al empleo como agente dnrético

Ademéis el mvento se refiere al empleo de compuestos como se¢ ha definido antes para
la preparacién de medcamentos para el tratanmento y/o profilaxis de enfermedades que estin
asocmdasmnDPPWmlmmdmbmas,pmmﬂmmmabetmmﬂJ;usmdepmﬂmde
msulma tokruwia a plucosa empeorda, enfermedad de Bowl, Colitis Ulcerosa, Morbus Croln
obesidad ylo sindrome metabSlico de preferencia para el tratammento y/o profilaxis de diabetes
mellitus no dependwents de msulinn y/o oleranvia a glicosa empeorada.  Bstos medicamentos
comprenden un compuesto como se ha defimdo antes. Ademés el mvento se refiere al empleo
como se ha defimdo entes, en donde Ia enfermedad es hipertensién o &l empleo para la preparaciSn
de agentes dnrétcos.

R contexwo oon ks métodos y empleos defundos antes s enfennedades que siuen
se refieren a una modalidad preferxda. dinbetes, particularmente diabetes mellitus 0o dependhente de
msuling, tokruxia a ghcosa empeorads, obesdad, y/o sindrome metabSlico de preferencia
dubetes mellitus no dependiente de msulma y/o tolerancia a glucosa empeorada.

Los compuestos de férmula (T) pueden prepararse por métodos dados a contmuacidn,
por los métodos dados en los elemplos o con métodos andlogos. Por el experto en el arte se
conocen cordieones de reaccdn apropmdss para las etapas de reaccdn mdividuales Los
matenales de partda se encuentran en el comercio o pueden prepararse con métodos enflogos a bos
métodos dados a contmuacién o en los eemplos 0 con métodos conocados en el arte.
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Las pruebas que siguen se levaron a cabo con ¢i fin de determmar la actrvidad de Tos
compuestos de fSrmmla [

L.a activxiad de inhibidores de DPP TV se prueban con DPP IV humana natural a partir
de exstencias de plasma humeano o con DPP IV humano recombmante. Se reune plasma de citrato
mmano de diferentes donadores, se filtra a través de una membrana de 0.2 meres bajo condiciones
esténiles y partes ahcuotas de 1 ml se congelan de mmpacto y se guardan a 120°C hasta que se
ublizur En el ensayn de DPP [V ecolonmétnen se utliza como una fuente enziméitica 5 a 10 pl de
plasma humano y en el ensayo fluorométnco 10 1l de plasma umano en un volumen de ensayo
wtal de 100 uL El CDNA de Ia secuencia de DPP IV humeno de ammnoécido 31 a 766, krmtado
peara el N termnus y el domino de transtembrana, se clona en pichia pastons.  Se expresa la DFP
IV humana y punfica a partr del medo de culivo utiizando cromatoprafia de coburma
convencional que mcluye exclusdn de tamaiio y cromatografia de amén y cabén. La pureza de la
proparcan de oz inl ko wnl Coonnssie SNS PAGT «s > 95%. Fn el ensayo de DPP IV
colonmétnco se ubhbza como una fuente enzimétca 20 ng rec. h DPPIV y en el ensayo
fluorométrco 2 ng rew-h DPP IV en un volumen de ensayo total de 100 ul

En el ensayo fluorogémco s utiiza como un sustmio  Ale-Pro-7-ammdo-4-
tnflucrometilcurnarma (Calbiochem No 125510) Se guarda una solucin de estock 20 mM en
DMF/H;0 al 10% 20°C hasta el empleo  En determmaciones de ICy se utiliza una concentracin
de sustrat ful de SO M. En ensayos para detennusy parfinetios cneticos como Ky, Vi, K I
concen-tracxn de sustrato varfa entre 10 1y 500 uvL

En el ensayo colormmétrico se utiliza como un sustrato H Ala Pro-pNA-HCl (Bachem
L-1115) Una solucién estock de 10 mM en MeOH/Ha= al 10% se guarda a 20°C hasta que se
uthza. En las determmnaciones de [Csp se utihiza una concentracadn de sustrato final de 200 M. En
ensayos para determunor parfimetros cméticos comp Ky, Vi, K, la concentraciin de sustrato varfa
eatre 100 gty 2000 UM

Se detecta fluorescencia en un Espectrémetro de Lummscencia Perkm Elmer LS SOB
8 una exciacién de longmud de onda de 400 nm y una epusin de longiud de onda de 505 nm



10

15

20

-19-
contnuamente cada 15 segundos durante 10 a 30 mmutos. Las constantes de rato micial se
calculan mediante In mejor regresdn hneal del acceso

La absorcun de pNA liberado del sustrato colormnétrico se detecta en un Packard
SpectraCount a 405 nM de forma contmua cada 2 mmutos durente 30 a 120 mmutos. Se calculan
las constantes del rato muctal medeante la mejor regnsion lmeal del acceso

Los ensayos de la actividad de DPP IV se levaron a cabo en placas de 96 pocillos a
37°C en un wolunen de ensayo totul de 100 ul El tampén de ensayo esté constiuido por 50 mM de
Tns/HCl pH 7 8 y contiene 0.1 mg/ml de BSA y 100 mM de NaCl Los compuestos de prueba se
disuelven en 100% de DMSO dilndos hasta la concentracySn deseada en 10% de DMSO/H.O La
concentracin de DMSO en el ensayo es del 1% (vv) A esta concentracin la mactivacn
enzimédtes mediante DMSO es <5% Los compuestos estén con premcubacyin (10 rmoutos &
37°C) y sm esta con ln enzama.  Las reaccones enziméiicas se miciaron con aphcacidn de sustrato
sepundo de nxzl wo mnxedito

Las deterrnmaciones de ICyx; de los compuestos de prueba se calculan mediante la
mejor regresidn del acceso no lmeal de la mhibiadn de DPP IV de por o menos 5 concentraciones
de compuesto diferentes.  Los parfimetros cinéticos de la reacexdn enzimética se calculan en por b
menos 5 concentracones de sustram diferentes y en por lo menos 5 concentraciones de compuesto
de prueba diferentes.

Lus conpuestos preferndos del presiate mvento extuben vabores IG5 de | uM a 10
UM miés preferenternente de 1 100 nM, como s¢ muestra en la tabla que sigue.

Ejemplo ICx[LM]
5 0,57
17 0,14
20 052
36 0,16
39 082

&
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43b 034
44 0,22

Los compuestos de férrmula I y/o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
utihzarse como medicamentos, por ejempb en forma de preparados farmacfutcos peara
admnsitracidn enteral, parenteral o tdpca. Estos pueden admmustrarse, por ejemplo  perorelmente,
por ejemplo en fonma de comprimidos. comprmudos revestidos, grageas, cépsulas de gelatma dura
y blanda, soluciones, emulsones o suspensiones, rectalmente, por elemplo en forma de suposttonos,
parenterulments por eempb en fornm de soluciones de nyeccdn o soluciones de mfusién, o
tSpicamente. por elemplo en formm de ungilentos, cremas o aceme.  Se prefiere la admmustracién
oral

La produccién de los preparados farmacéuticos puede efectuarse en forma que resulte
fanuhiy 1o dguier experto o el e durke 1 los conipuestos descntos de frmuda T y/o sus soles
farmacéuticamente  aceptables  opcionalmente en  combmackin con  Otras  sustancias
teaupeutanente valosas, fomm de admmstrxdn galémca junto con matenoles de vehiculo
s6hdos o lquidos, atéxicos, mertes, terapéuticamente compatibles y a1 se desea, coadyuvantes
farmeacéuticos usuales.

Los matenales de vehiculo apropiados no son sSlo matenales de vehiculo morgénicos,
simo tambien netenales de vehicuk orgimeos.  As{ pues por eieiuphb. lawtosy, aineddn de nne o
sus denvados talco Acdo estednco o sus sales pueden utilizarse como matenales de vehiculo para
colprinndos, comprumdos revestxdos, gragens y ciipsulas de gelatma dura  Los matenales de
vehiculo upropiados para cépsulas de gelating blanda son, por ejeniplo  aceites vegetales, ceras,
grasas y pololes semi-s61idos y liquidos (sm embergo. dependiendo de la naturaleza del ingrediente
activo puede 10 requenrse vehiculos en el caso de cipsulas de gelatma blands) Matenales de
vehicuk spropusdos para la producesdn de solucwones y jurubes son, por epemplks agun, pololes,
sucrosa, azficar de mversin y similares. Los matenales de vehiculo apropiados para soleciones de
myecuidn son, por ejemplo agua, alcoholes, pololes, ghcerol y acentes vegetales. Matenales de
vehiculo apropiados para supositonos son, por ejemplo acetes naturales o endurecidos, ceras,

Al
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prasas y poholes seme liquidos o liquios Matenales de vehiculo apropiados para preparados
wpros son glcendos ghoéndos senm sutétxos y sintétcos, aceites hdrogenados, ceras liqudas
parafinas fquidas. alcoholes grasos liquidos, esteroles, pohetilenghcoles y denvados de celulosa.

Entran en consideracin como coadyuvantes farmacéuticos los estabihzantes usuales,
conservantes, agentes humectantes y emmlgentes, agentes mejoradores de consistencia, agentes
mejoradores de sabor sales para vanar la presidn osmdtca, sustancias tampén, solubilizentes
colorantes y agentes de enmascarado y antioxxdantes.

La dosis de los compuestos de formula I puede vanar dentro de amphos Hmites
dependiendo de Ia enfermedad que ha de controlarse, la edad y el estado mdvidual del paciente y Ia
forma de admmstracifn y evidentemente se ajustard las exigencias mdividuales de cada caso
perncular Para pacientes adulios entra en consxeraciSn una dosis duaria de alrededor de 1 a 1000
mg, especialmente alrededor de 1 a 100 mg Dependiendo de la gravedad de la enfermedad y del
perfil Fumexocindtco precsn el compuesto puede admimistrarse en una 0 vanas umdades de
dosihicacién diarm, por ejemplo en 1 a 3 umdades de dosificacdn.

Los prepamdos farmocéuticos contienen. conveuentemente, alrededor de 1 500 mg,
de preferencia 1 100 mg de un compuesto de f6rmula [

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar el presente mvento con mayor detalle. Sm
embargo estos no deben considerarse. en modo alguno hinmtativos de su akance,

Exnplos

Abreviacones

MS = espectiometrfa de masa, ISP = pulverzacidn de ones (¥n postivo) corresponde a ESI
(elevtropulvenzicaén, ¥n positivo) p.e. = punto de ebulhicsSn, pf = punto de fusiSn, ac. = acuoso
ta temperatura aminente.

Ejemplo 1
rac 3beta-butil-9 10-dimetoxi-1,3 4 6,7 11bBetahexahi-dro-2H pmdo[2 1
ulisoquuoln 1buts damma y  ruc 3beta-butil 9 10-dimetoxs-1 3 4,6 7 11bBeta-hexahdro 2ZH

prdo[2 1 a]iso-qumoln 2alfa lamma
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(D Se traa una solucién de 6,8 g de 3 4-dimdro-6,7 dmmetox: 1soqumohna en 70 ml de etanol con
11 4 g de yoduro de (2 acetdhexifitnmetilamono y se calienta bajo reflujo durente 1 hora y media
Se enfria la mezcla de la reaccxdn y se trata con una solucitn de 6,8 g de hndrSxxdo potésxco en 70
ml de agua. Se evapora el etanol y se extrae la solucin acuosa fres veces con 80 ml de
diclorometano  Se secan las soluciones orpémcas cominnadas sobre sulfato sédico anhudro y se
evaporan Se puntfica el resuduo rojo sShdo mediante crometografia (gel de sihice hexano/acetsto de
etilo 4 1) y se crstaliza en éter soproplico Se obtenen 7 0 g de rac-3beta-butilo-9 10-dmmetox-
1,34 6.7 11bBeta hexamdro-pridof2 | alisoquinobn 2-ona, p.£ = 117°C,

(i Una solncién de 5,5 g de clotudrato de ndroxilamma en 50 ml de agua y 20 ml de
etanol se vuelve alcalina (pH 9) con 7,27 mil de solucadn de hudrSxado sdaco N y se adicona una
sohicibn de 335 g de rac-3beta-butil 9 10-dumetox-1,3,4 6, 7 11bB-hexalndro-pmdo(2,1

gJisoqumoln-2-ona en 50 ml de etenol  Se agita la mezcla de la reaccxdn durante 45 mmutos a
45°C se semiconcentra y luego se enfrfa hasta 0°C  Se filtra el producto precipitado y se lava con
etanolagua (1 1) submgwentermente con agua Se obtenen 3,26 g de mac-3beta-butil 9 10-
dunetox: 13 46,7 | 1bBeta-hexahudro-pirido(2.1 a} soqumolm 2-ona pf = 143-145°C.

(u) Una suspensién de 1,5 g de oxima de rac-3beta-butil-9,10-dimetoxr-1,3,4 6,7 11bBete-
hexahdropmdo[2 1 aisoqumo-hn-2-one en 40 mi de etanol y 40 ml de agua se trata con 1,25 g de
una aleacxdn de niguel-ahumino y se adiciona a gotes 4,935 ml de una solucxdn acuosa de ndréxxdo
sédwo al 32% Se agita L mezcla a fondo durante cuatro horas & temperatura ambiente, luego se
filtra y se lava con etanolagua (1 1). Se extrae el filtrado dos veces con diclorometano y se laven las
solucmones or,fimcas combmadas con solucidn saturada de clonmo stdico se seca sobre sulfato
sédio enhidro y se evapora  Se punfica el residuo sShido medumte cromatografia (gel de sflice,
dcbrometanol/hidréxxdo amémco al 25% (0-16%) Se obtene () 038 g de rac-3beta-butil-9 10-
dimetox-1,3 4 6,7 1 1bBeta hexahdro-2H pmido[2 1-ajsoquinolm 2beta-ilamma como una resma
EM (ISP) 319 4 (M+H)" y (b) 045 g de: rc-3betu buti-9 10-dunetoxr-1,3 4.6,7 1 1bBeta-hexahidro

2H pmdol?2 1 &)isoqumohn 2alfa-ilamina como una resma, EM (ISP) 319 4 (M+H)*

Ejempios 2-18
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De modo andlogo al Elemplbo 1 se preparan Jos compuestos siguientes

2 rac-9 10-dimetoxr-3beta propil 13 4 6,7 11bBeta-hexahidro
2H pindo[2 1 ajisoqunolm 2beta flamma como una resma
EM (ISP) 305 3 (M+H)*

3 rac 9 10-dmetox: 3bete-propil-1,3 4 6,7,11bBeta hexaludro
2H pndo[2 1 alisoquinohn-2alfa-iamna como una resma
EM (ISP) 3053 (M+H)"

4 rac-9 10-dunetoxr-3beta-(3 meti-butil-1,3 4 6,7 11bBeta-
hexaldro-2H pindo[2 1 ajisoquunolin-2beta ilamma como una
resu, EM (ISP) 333,3 (M+H)*

5 rac 9 10-dimetoxs 3beta-(3 metit-butil 13 4.6,7,11bBeta-
hexahidro-2H pindo[2 1 ajsoqumolin-2alfa-1lamma como una
resma, EM (ISP) 333 3 (M+H)"

6. rac 3beta-(3-etil-butil9 10-dmmetoxr-1,3 4,6,7 11bBeta-
hexalidro 2H pmdo[2 1 ajisoquunoin-2beta-ilammmna como una
resma, EM (ISP) 347,5 M+H)"

7 rac 3beta(3-etil-butil ¢ 10-donetoxr-1 3 4,6,7 11bBeta-
hexahxiro 2H pirndo[2 1 alisoquinobn 2alfa ilamina como unn

resma, EM (ISP) 347,5 (M+H)"

8 rac 3beta-ciclopropilmetil-9 10-dmnetox: 13 46,7 11bBeta-
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hexahidro-2H pindo[2 1-ahsoquinolm-2beta-ilarmmna como una
resma, EM (ISF) 317,3 (M+H)"

9 rac 3beta-ciclopropilmet] 9 10-dmetoxi-1.3 4 6,7 11bBeta
hexahidro 2H prudo[2 1 ahisoqumolm-2alfa-ilamma como una
resma, EM (ISP) 317 3 (M+H)*

10 rac 3beta bual9 metox 1,3 4,6,7 |1bBetr-exaldio 2H pre
do{2 1 ahsoqumolm 2alfe ilarmna como una
resma, EM (ISP) 347,5 M+H)*

11 rar 3beta-butil 1 3 4 6,7 11bBeta-hexamdro-2H pirxdo[2,1
1] wcpumoln 231 wnm i ecomn un acete FM (TSPY 359 2

M+H)"

12 rac 3beta butil-1,3 4.6,7 11bBete-hexalmdro 2H pmdo[2 1
0] soqumnolin 2alfa-lamuina como un acexe, EM (ISP) 359,2
(M+H)*

13 rac 3beta-butil-8 9-dmetoxt-1,3 4,6,7 11bBeta-hexaindro-2H
pindo[2 ] a] 1soqumolm 2beta-1larmma como una resma, EM
(ISP) 319,5 (M+H)"

14 rar 3beta butl-8 9-dmnetoxi-1,3 4,6,7,1 1bBeta-hexahidro-2H
prxiof2 1 1] moqunoln 2alf danma, EM (ISP) 319,5

M+H)*

15 rar 2beta amino 3beta-butik9 metox: 1,3 4 6,7 11bBeta-

7
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hexaludro 2H prdof2 1 o] 1soqumokn-10-0l como un acexte,
EM (ISP) 305 3 (M+H)"

16 rac 2alfa amnmo-3beta-butil-9 metoxs-1,3 4.6,7,1 1bBeta-
hexahyiro-2H pmido[2 1 &] 1soquuokn 10-0l,
EM (ISP) 305,3 (M+H)"

17 rac 7beta-bunl 11 12-dmetox: 2 3,4.4a,6,7,8.9,9a,13bBeta-
decahxdro 1H pmdol[ 1 2-flfenantndin-8beta-ilarmna en for
ma de un s8lkdo EM (ISP) 373,5 (M+H")

18 rac-7heta-butil 11 12-dmetox: 2,3 4 4a,6 7 8,9,9a,13bBeta-
devahxdm 1H prda1 2-flfenantndin 8alfa flnmma en for
ma de un sSido EM (ISP) 373,5 (M+H")
Lns educios utilizados en los elemplos 1 18 (compuestos de las férmulas I y ITT) que
0o se han descrito antes pueden prepararse de conformdad con os procedmmentos descritos &
contmusacidn o de modo andlogo.
de (v3] s de
Lous compuestos que si,uen se preparun de modo andlogo al procedimiento utilizado
para la preparacitn de oxuma de rac 3beta-butil9 10-dmetox1 3.4 6,7,11bBeta-hexahdro-pin-
do[2 1 aJisoquinoln 2-ona descrito antes en el ejemplo 1

oxima de rac-9 10-dimetnx1 3-beta-(3 metl-butil) 1,34 6,7 11bBeta-hexahdro pmdo[2 1
ajisoqumoln-2-ona, EM (ISP) 347 4 (M+H)*

oxma de rac 3beta-(2-etl butil)-9 10-dmetox: 1 34 6,7 11bBeta-hexalmdro-pmdo(2,1
ajisoquunolin 2-ona, EM (ISP) 361,3 (M+H)"
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oxmna de rac 3beta-ciclopropilmetil 9,10-dimetoxi-1,3 46,7 11bBeta-hexahdro-pirdo(2 1
ajisoquiolin 2-ona, pt = 156-158°C.

oxma de rac 3beta-butil 9 metoxi-1,3.4 6,7 11bBeta hexahidro-pmdo[2 1 a]isoqumolm-2-ona, p.£
=155 159°C.

oxima de mie Theta-butil 13 4.67 13bBeta-hexahidro prido[12 alisoqumolm 2-ona, p.f = 140-
144°C.

oxma de rac 3beta buttl 8 9-dunetoxr-1,3 4 6,7 11bBeta hexahidro-prido[2 1 alisoqumoln-2-ona,
pf =148-150°C

oxim de rae 3heta-bunl 10-hdrox: 9 metoxi-1,3 46,7 11bBeta-hexahidro prrdo(2,1
alisoqumohn 2-ous, pt = 118-120°C.

oxima de rac-7 butik-11 12-dimetoxr-1.23.4 4a,6,7.9,98,13b-decahudro pindo[1 2 fjfenanindm-8-
ona, pf = 122 125°C.

Denvadog de cetona (compuestos de fSrmmula IIT)

De modo anfilogo al procedrmento utilizado para la preparaciSn de rac 3bete-butil-
9 10-dumetox: 13 46,7 11bBeta-hexahxiro-pmxdo[2 1 a]soqunolin-2-ona descita antes en el
ejemplo 1 se preparan los compuestos siguientes.

rac 3betxburl 13 4,6,7 11 bBeta hexatudro-pindof2, 1-ajsoqumoln-2-ona, p.f =95°C.
rac 3beta buti-8,9-dmmetox: 1,3 4,6,7 11 bBeta-hexahudro pmdo[2 1-ahsoquinohn-2-ona, p.f = 89-
91°C.
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ruc 3beta butil 10-hdroxe9 metox-13 4,67 11 bBeta-hexaindro prdo[2 1 aisoqumolm 2-one,
pf = 136C.

rac Tounl 11 12-dimetox:-2 3 4 46,6.7 8 9,98, 13bBeta-decahdro 1H pmxdo[1,2-f]fenentmdm-8-ona,
pf = 15T°C.

rac: 3betar-clopropimeti-9 10-dwmetoxt-1,3 467 11bBeta-hexahidro prido{2 1-ghsoquinohn 2

ona.

A una solucxdn de 3 g de 3 4-ditudro-6,7-dunetox: 1soquunolina en 10 ml de etanol se
adicionan 2 45 g de 3 {(dunetilammo)metill-4-celopropil 2-butanona y se agia la mezcla durante
18 horas a temperatura ambente. Se separan por filtracsSn los sSldos se lava con agua y
recrist thz1 en hexwo  Se obuenen 26 g de e 3heta-cclopropilmetil9 10-dmetoxi-
1,3 46,7 11bBeta hexahidro prido[2 1 aisoqumohn 2-onu, punto de fusién = 99-101°C.

El educto unhzado antes, rac 3-cxlopropimetil-4-dmetiammo-butan-2-ona
(compuesto de frmla VI) puede prepararse con el procedmmento descrito a contmuacién o de
modo andilogo.

() Se adxiona a gotas con agitacsn y a temperatura ambrente 36,2 g de 3-oxo-butwato de etibo a
um soluwwon de 7 g de sodo en 160 ml de enol Luego s adwwooun 451 g de
(bromometl)ciclopropano y se cahents la mezcla bajo refluo durante dos horas. Se deja enfriar la
mezcla de o reaciSn hasta temperotura ambiente. luego se vierte en 500 ml de agua y se extrae tres
veces con éter detfico  Después de secado sobre sultato s6dco anhidro se evapora el disolvente y
se destila el resxiuo  Se obtenen 389 g de 2 acetil-ciclopropilpropionato de etilo, pe. = 35
36°CN0,3 mbar
w Ut sulusbu de 39 5 de Judidxado potasweo o 30 mil de agun s adicona a
termnperatura ambente a una solucidn de 116 g de 2-acetl-ciclopropilproponato de
etio  Después de agitacaSn durante custro horos a temperatura ambiente se neutrahiza
la mezcla con aproxmadamente 52 ml de fcdo clorhidrnco concentrado y a
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contmuacksn se adicionan 5 16 g de dumetilamma-clorhwirato y 4 82 mil de solucxn de
formaldehdo al 36,5% Luego se adcona dentro de una hora con agitacién a
temperarura ambsente 5,24 ml de ficdo clorhidnco concentrado y se agua la mezcla
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durante 18 horas a la misma temperatura y se extrae dos veces con éter duetflico
Después de secado sobre sulfato sédico anhudro se evapora el disolvente. Se punfica el
resduo mediante cromatografia (gel de sfice, diclorometano-metanolmdréxdo
amdmco al 25% (0-10%) y a continuacin se destila (Kugelohr) Se obuenen 2.9 g
rac-3-ciclopropiimetil-4-dimetilammo butan-2-ona, p.e. =95°C/11 mber

Ejemplo 19

A wna socn de 380 mg de rac 3betabutild 10-dumetox: 1,3,4 6,7 11bBeta-
hexaludm 2H pirdo[2 1 a]soqui-nolin-2 1 heta flanmna en 40 mi de etanol se adicionan 2 mi de una
solucSn saturada de dexdo clorhidrieo en etanol Se ugita I mezela durunte una horu o temperatura
ambente y se separan por filtracxn los s6hidos. Se obtenen 381 mg de clorhudrato de  rac-3beta-
butil 9 10-dimetoxr-1,3 4 6,7 11bBeta-hexahidro-2H pmdof2 1 a]isoqumolm-2beta ilamma  (1.2)
EM (ISP) 319 5 (M+H)"

Ejemplos 20-42

De modo anfilogo al ejemplo 19 se preparan los compuestos sigusentes.
20 clorhwdrato de rac 3beta-butil9 10-duretox: 1,34,6,7 11b-
Beta-hexahsdro-2H pmdo(2 1 ejisoqumohn-2alfa-ilamma

(12) MS (ISP) 319,5 (M+H)*

21 clorhdrutn de rac-9 10-dimetoxr-3beta propil-1,34.6,7 11b-
Beta-hexahudro-2H pindo[2 1-a]isoqumolin-2beta-ilanuma
(1 2) pt =282 288°C, MS (ISP) 305 4 (M+H)*
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22 Corhikh wode e 9 10 dmetox 3 propll 1,3467 1b-
Beta-hexadro 2H pmdo[2 1 a]isoqunoln-2alta-ilamna

(1 ) pf =270:275Cdee. MS (ISP) 305 M+H)*

23 clorhidrato de rac 9 10-dmetox: 3beta (3-meti} butil)
134 6.7 11bBeta-hexaludro 2H pmdo[2 1-ajsoqumolin
2t tlama (1 2) en tuome de un soldo MS (IS 3333

(M+H)*

24 corbwdi o de rre 9 10-dmnnetox-3het H3-metil butil)
1346,7 11bBeta-hexahudro 2H pmdo[2 1 ajisoqunoln-
2alfa danma (1 2) en fornma de un sdlklo MS (ISP) 333 4

(M+H 1)’

25 chorhodrato de rae 3beta-(2-cul-butil) 9 10-dinetoxs
134.6,7 | 1bBeta-hexahudro-2H pindo[2. 1-afisoquinohn
2beta 1lamuna (1 2) en forma de un s6bdo MS (ISP) 347,5
(M+H)"

26. clorhxdrato de rac 3beta-(2-etil butil)}-9 10-dmetoxs-
1,3.4 6,7 11bBeta hexaludro 2H pindo[2 1 ahsoqumolin-
2alfa danuna (1 2) en fonm de un sébdo MS (ISP) 347 4
M-+H)"

27 corhdrato de rue 3beta-cxlopropiinenl-d 10-dinetox-
13467 1 1bBeta-hexaludro 2H pmdo[2 1 ajisoqumolm
2betn 1lumina (12) en forma de un s6hdo EM (ISP)

317 3 (M+H)
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28 clorhidraty de rac. beta<lopropiienl 9 10-dinxtox:
13467 1 1bBeta hexaludro-2H pmido[2 1-alsoquinolin
2alfa flamma(12) pf =197 210°C EM (ISP)

317 3 (M+H)*

2 cklwh ok ree ket bunl @ netox-1 34 67 11hRet
bexahkiro-2H puado[2 1]isoquuwhn 2alfa-danuna (1 2)
pt =197 210°C EM (ISP 2893 M+H)*

30 clorindrato de rac 3bet-buti-1,.3 4 6,7 1 1bBeta-bexalndro
2H pindo[2 1 thsoqumolm 2beta lamma (1 2) en forma de

un oldo 1M (ISP 259 3 (M+ID*

31 Jordwdr mode e Yhet vbutil-1 314.6,7 11hBet vhex hidro
2H pmdo[2 1 ajsoquinohn 2alfa lamma (1 2) en forma de
un shdo EM (ISP) 259.2 (Vi+H)*

32 Jodwd mode rue sbata-butl 8 V-dmtwoxe 1 3467 1D
beta hexaludro 2H pmdo[2 1 a]isoqumnohn-2beta-larmna
(12) pf =116-120'C,EM (ISP) 3195 (M+H)*

33 clordrato de rar 3beta butik-8 9-dmetoxs-1,3 46,7 11b-
beta hexaludro 2H pmndo[2 | u)isoquinohn-alfa-lanmma
(12) p.f =260-265"C, EM (I5P) 319 5 (M+H)*

34 clorlmdram de rac 2beta-ammo-3beta butl 9-metoxi-1,3 4
6,7 11bBeta hexaludro 2H pindo[2 1 ajsoqumolm-10-0l
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(12 pf =295 299"C EM (ISP) 305 4 M+H)*

35 cloriudr wo de rae 2alfa ammo 3beta-butil-9 memxr134
6,7 11bBeta hexahudro 2H pirdo[2 1 alsoqumoln 10-ol
(12 pt =322 324°C, EM (ISP) 305 4 (M+H)*

36 clorhidrato de rae 7beta-but]l 11 12-dimetox: 2 3 44a.6,7
8.9,94,13bBet rdecalwdro 1H pirdof1,2 f]fenantrdin 8beta-
dimma(12) pt =22523%7C EM (ISP) 3734 M H)*

37 clorhdram de rac 7beta-bunl-11 12-cumnetoxr-2 3 4 4a,6,7
8.9 94, 13hReta-decalndro- 1H pindof 1,2 flfenantndin-8alfa-
dmumn (1 2y pf =215 222°C TMJSM 3735 (M HY*

18 clodwdrato de rae 2 dFramuino 3heta-hutil 10-memx: 13 4
6,7 11bBeta hexaludro 2H pirdo[2 1 a]isoqumolin 9-ol
(12) pf =230-237'C, EM (ISP) 305,5 (M+H)*

39 chordmdraw de s 2 g amme 3bcta-buuk10-neoxe 13 4
6,7 1 1bBeta-hexalmdro-2H pmido[2 1 ajisoqumohn 9-ol
(12) ptf =230 250°C,EM (ISP) 3055 (M+H)*

40 clorindrato de rac 3beta-butil 9 metox: 1,3 467 1 1bBeta-
hexahxiro 2H pindo[2 | ajsoqumolm 2beta-ilarmna (1 2)
EM (151 ) 289 3(M+L])

4] clorhxirato de rac 3beta 1sobut-9 10-dineww-13 46,
7 11bBeta-hexahndro 2H pmdo[2 1-ahsoqumoln-2beta-
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flarmna (1 2) EM (ISP 319 4 (M+H)"

42 clorhdruto de rac 3beta-sobutil 9 10-dmetox: 1,3 4.6,
7 11bBeta hexulndro 2H prdo[2 | ajisoquinohn-2alfa
ilarmmna (12) EM (ISP 319 4 (M+H)*

Ejemplo 43

Uni solucén de 500 mg de oxmma de rac9 benciloxr3beta-butit 10-metox-
13 46,7 11bBent hexalndro pindo[2 1 alisoqumolin 2-ona en 60 ml de etanol se trata con | g de
una akaciSn de niguekalumine y se agita a fondo durante 18 horas a temperatura amivente  Se
separa por filtracidn el catalador se lava con etanol/fagua (1 1) y se evapora el bitrado  Se purifica
el residun nwdh e cronstor b (el de silice. diclorometano-metanol/hidréxido amémco al 25%
(0-12%) Se obwwvo (1) 008 g de rac 2bets anmno 3beta-butik-10-metox: 1,3 46,7 11bBet.r
e xadudio 2H prdol2 1 soqumotn 9 ot en formma de un sdhido EM (ISP) 305 4 (M+H)" y (B)
024 g de ror 2olfa-ammo 3beta butil 10-metox-1,3 467 11bBeta hexaldro 2H pirdo[2 1
aJisoqunolin 9-0l en forma de un s6hdo EM (ISP) 305 4 (M+H)"

Los eductons utihzados en el ejemplo 43 se preparan de modo andlogo a la preparaciin
de vxing do e bt Fbutl 9 10-Umxoxs 13467 11hBut Ik ahedoo pudof2 B a]sogquunoline 2
onn y rac 3beta-bunl 9 10-dmetox: 1,3 46,7 1 1bBeta-hexahdro pindof2 | aisoqumolm 2-ona
como se ha desenito en el ejemplo 1
oxima de rar 9 bereiioxi 3beta-butit 10-metoxt 13467 11b-Beta hexaldro-pirdof2 1
alisoquuwhn 2ony, p.f = 148 149°C,
rac 9 benciloxi Abeta-bunl 10-metox-1,3 4 6,7 1 1bBetu-hexahidro prdo[2 1-ahsoqunolm 2-ona,
pd =118 19

Ejemplos 44 y 45
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De modo andlogo al ejemplo | se prepararon los compuestos siguientes

44 rac 9 10-dimetoxi 3beta feml 13 4.6,7 11bBeta-hexatudro
2H puidof2 1 a}isoquinohn-2 darmna, EM (ISP) 339 4
(M+H)"

45 rac 2ulfe-anmo 3beta-butik-9 metox: 1,3,4 6,7 11bBeta bexa-
Tndra 2H pindof2 1 aJsoqumohn 8-ol en forma de una resi-
nu, EM (ISP) 305 4 (M+H)*

Los eductos utlizados en los ejemplos 44 y 45 (compuestos de fommulas II y IIT) que
0o st han descrto antes pueden prepararse de conformudad con los procedumentos descriio a
contmuackin o de modo andlogo.

Denvados de oxama (compuestos de fSmul M

Se prepar el compuestn que sipue de nmodo andlogo 1l procedimiento para la
preparcidn de oxuma de ruec 3beta but-9 10-dmmetoxr-1.3 4.6,7 11bBeta hexadro pmdof2 1
ajisoqumoln 2-ona descrito en €l gjemplo 1 antenor
oxxma de rac9 10-dimetoxr-3beta-fenil 13 4 6,7 11bBeta-hexaldro pmdo[2 1 ahsoqunoln-2

o, p.f =232 234'C.

Denvados do ectona (eonpucstos de fSmmula TT)

Los compuestos que siguen se preparan de modo andlogo al procedimiento para la preparacadn de
rac 3beta butl 9 10-dimetoxi-1 3 46 7 11bBeta-hexahidro-pmdo [2 1 ajisoqumolm 2-ona descruo

enelejenplo 1 ntenor

rue 9 10-duietox: 3beta tuul 1,3 4 6.7 11bBeta lexahdro-prkdof2 | apsoquinohn-2 ona, pf =
232 234°C.
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3beta butil 8 Lidrox: 9 metoxr-1,3 467 11bBeta hexahwdro pindo[2 1 ahsoqumoln-2-ona, pf =
232 234°C.

Egemplo 46

Un1 mezcla de 482 g de rar 3beta-buti-9 metoxi-13 46,7 11bBeta-hexamdro-2H
pird(2 1 aJsoquinoluy 2aifa-tlamima en 23 mmnl de una soluciSn de HBr al 43% acuosa sc agia 7
horas bujo refluo  Se enfrfa k. mezcla hasta 0°C y se adicwona una soluciSn de NH,OH al 20%
acuosa hasta alcanzar un pH = 9 segudo de NaCl basta saturacdn.  Se extree el producto con
delorometano  Se secan las fases orgéncas combinadas (NapSOy) y se evapora el disolvente para
obener 480 g de rac 2alfn ammo 3Beta-bunl-1,3 4 6,7 11bBeta-hexnhidro-2H pmdo[2 1 &
soqunoln 9-ol en forma de un dhdo EM (1SP) 275 4 M+H)*

Ejemplo 47
Clorhidrato de rac 3beta butil 9 fenetiloxi-1,3 4 6,7 11bBeta-hexahdro-2H pmdo[2 1
ajisoqunohn 2alfa ilammna (1 2)

M A um wolucon de 4,50 ¢ de e 2alfe nuno 3bcta butld 1,3 4.6,7 11ThBeta-lexahudno-2H
prdof2 1 a]isoyumohn-9-ol en 36 ml de DMF anhidro se adwiona Et;N (12,78 ml) y di ¢ butd
dxarbonato (444 g) Despues de 3 horas de agitacidn se adiciona agua (180 ml) y se extrae el
producto con 3 porciones de éter Se sevan las fases orgiimcas combmadas (N2;SQy) y se evapora el
disolvente pua obtener el producto crudo que se punifica mediante cromamwgrafia (gel de sihce
hexa/ ket to de etilo 3 1 a wetao de etilo puro)  Se obtienen 3,92 g de rac-(3beta-but-9 hadroxr
1 34.6,7 [1hBa » hexalidro 2H pi-dof2 1 soquanodin 200fa ip<arbinueo en forma de un
s6do punto de fusiSn = 105°C.

() Sc. prepara una mezula de 100 mg de éster ter butfhico del deido rac-(3beta-butil-9

hidroxt 134,5 6,7 1 1bBeta hexahudro 2H pirdo[2 1 alisoquinolin 2alfa i)-
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carbdmico alcohol fenetiico (35 W) y tnfenilfosfina sobre una resma de polestreno
(222 mg ~3 mmol de mfemlfostna/g de resma) en diclorometano (26 ml) y se
adiciona di t butil ezodicarboxilato Se sacude la mezcla durante 18 horas luego se
separa po1 hitracin el polimero y se lava con diclorometano y se adiciona dcxdo
tnilworoacetcoo (2 ml)  Despues de 2 horus de agitocsdn se neutruhiza el Scdo medunte
adiedn de solucidn acuosa saturada de Na;CQO, Se seca 1a fose orgénica (MgSOy) y
e evapora el disolvente. Se afsla el producto como su dclorhxdrato medmante
precipitacin de una solucion de HCI 1,5 M en acetto de enlo  Se obuenen 83 mg de
clorindrato de rac-3bet:s butil 9 fenetiloxi 13 4 6,7 11bBeta hexahidro-2H prdo-[2,1
ajisoqunoln-2alfa ilamma (1 2) en forma de un séhdo EM (IPS) 379,3 (M+H)*

Ejemplos 48-59

De nudo wiakopo al ejeinphk 47 pueden prepararse bos siguntes conpuesios.
48 Jlorhdrato de rac 3beta-butih9 etoxr-13 4567 11b-

Beta hexuhidro 2H pirdo[2 1 a]isoquinohn-2alfa-jlamima

(1 2) en forma de un séhdo EM (ISP) 303 4 (M+H)*

49 clorhkdrio de rae Steta-butil 9 propoxi 134,567 11b-
Betn hexahidro 2H pmdo[2 1 a)isoqumobn 2alfa-larmma
(12) en fomuide un shdo EM (ISP) 317 4 (M+H)*

50 clorhidrato de rac 9 butox: 3beta bunl 13 4.5 6,7
11b-Beta hexahidro-2H pmidof2 1 a]isoqumolm 2alfa
thunm (1 2) en forrm de un séhdo EM (ISP) 331 4 (M+H)*

51 corhikimto de rege et ybunk9 sobutoxe 134,567 11h-
Beta hexalndro 2H pimdo[2 1 ajisoqumolm 2alfa-lanmna
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(12) en fomm de un séhdo EM (ISP) 331 4 (M+H)"

52 clorudram de rac 9 bencilox: 3bete butik-1,3 4,5 6,7
11b-Beta hexahdro 2H pindo[2 1-ajisoqumolm 2alfe-
tanuna (1 2) enfomude un sSlklo EM (ISP) 365 4 (M+H)*

53 clorindrato de rac 3beta-bunt9 |2 (4-dimetdamno-ferl)
etoxi] 13467 11bBeta-hexadro 2H prkio[2 1-alsoqui-
polm 2alfe-lamma (1 2) en forma de un séido EM
(ISP) 422,5 (M+H)*

54 clorhudrato de rae-4-[2-2alta-ammo-3beta bual 1,3 4
6.7 11bBet : hexalmdro-2H pmdol[2 1-alisoqunolm 9-1loxi)-
etil] benzomribo (1 2) en forma de un sShdo EM (ISP)
404 6 M+H)*

55 clortudruto de rac 3beta-butil 9-[2-(4-metil turzolk-5 1)
-etoxi] 13467 11bBeta hexahidro-2H pindo[2 1 a}iso-
quuwlm 2alfa damma {12) en fomu de un s6ido EM
(ISP) 400 6 (M+H)*

56 clorhirato de rae 3beta-bunt-9-(prxdin-3-1k-metoxi)
1,3467 11bBeta-hexadro 2H prido[2 1 a]isoqumolm-
2alfa-1larmina (1 2) en forra de vn s6hdo EM (ISP)
366 4 (M+H)*

57 chorhudr sto de rare 3bem-butil 9(pmdmn-2 iimetoxi)
13467 11bBeta-hexamdro 2H prdof2 1 ahsoqunoln
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2alfs laminia en forms do un solido CM (ISP) 366,3 (M+H)*

58 clorhiirato de éster etflico del dcxdo rac-(2alfe
wiune 3bela buul 1,3 4 6,7 11bButa hexaldro 2k pusdo
[2 1 ajisoqumohn 9 iloxi)-acético (1 2) en forma de un
s6ikdo EM (ISP) 361 4 (M+H)"

59 clorhidrato de rac-3beta-butik9-(2 morfoln-4-11-etoxi)
1,34 6,7 {1bBeta-hexahidro 2H pindo[2 1 ajisoqumoln
2ulty umma (12) en fornm de un solklo EM (ISP)
388 4 (M+H)'

Ejemplo 60

rar 9 10<chmetox: 3beta purol 1 11 1,34 67 11 bBeta hexaludro-2H-pmido([2 1 ajsoqumolm-2alfa-

armna

® Ester  etieo del  Gwdo 2-amuo 9 10-<dimewox-1 67 1 1b-tetrahxiro-4H pindo[2 1
ahisoqumolm-3-carboxilico

Una solucxdn de éster etfico def dcxdo 3-(l-etoxs-carbonilmenl-6 7-dimetoxs-3 4-didro 1H
woqumolm 2 1) propmeo (Helv Chan Acta 1958 41 119 17 1 g, 45 0 mmol) en cicbohexano
(340 ml) se tratd con enlato s6dieo (9 67 g 135 mmol) y se calentd en un bafio de acette, y se separd
el etanol formado durante la reaccién mediante destilacn durante 30 mumtos, mmentras se
adicionaba mus ciclohexano para mamener el volumen de reaccn constante  Después de
enfnamiento se neutrahz6 ka mezcla de reaccidn con Acido acétco y se concentrd.  Se disolvid el
residuo en diclorometano/agua t 1 y se Tlevd hasta pH 10 con solucxn concentrada de hidréxxdo
amdnro.  Se separd la fase orgfinicy, se secd (MpSQy) y se evapord  Se disolvi6 el residuo en
metanol (270 ml) y se adiciond acetato amémco (42,3 g 548 mmol) Después de agiaciin a ta
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durante 90 muutos se evapord In mezcla de la reaccifn y se repart$ el residuo eatre diclorometano
y solucion de hiddxado s6deo auosa M. Se seco L dase organka (MRSQy) s wvaporu y
cromatograhé (Si0;, CH;Cly/MeOH/NHLOH 97,52,5 0.25) Io que dio el compuesto del titulo
U 66%;) Solklo anwunilo ckrv LM (I5P) 3332 (M+H)
() Ester etibco del ficdo rac-3alf ter butoxicarbomlammo 9 10-dimetox: 1.3 4 6,7 11bBeta
hexahidro-2H pindo[2 1 ajisoqumolin 2beta-carboxilco

Se adicoons Scdo mifluoroacénco (18 ml) a 0°C a una soluckSn de éster etfiico del &cxdo
2 ammo 9 10-dunetoxt 1 6.7 1 1b-tetrahdo-4H prdo[2 § ahsoqumolm 3<arboxilico (100 g 301
mmol) en tetrahilrofurano(9 mi) luego después de 30 mnutos se traws la solucién bomogénea con
borohdruro sédico (237 g, 6.02 mnol) y se agtd duranie otros 45 munutos. Se vertsd b mezela
de ki reacuion sobre solucion e hidroxido sodico aunsa 2M y se extryo con delorometas  Se
sec L fase organka (MgSOy) y se evapord  Se disolvid el residuo en diclorometano (10 ml), se
adxions di ter butil-dicarbonato (711 1ng, 319 mnol) se agitd la solucidn o ta durnte 16 hors
luego se evapord  La cromatogratin del reswduo (510;, CHCh/MeOH/NH(OH 97,5 2,5 0,25)
produo el compuesto del tituko (1 14 g, 87%) Séhdo amanllo claro EM (ISP) 435 4 M+H)*
(ui) Ester bencfiico del dexdo rac-(2alfa ter butoxkarbonilammo 9 10-dunetoxs 1,3 4 6,7 11bBeta-
hexahudro 2H prkdo {2 1 ahsoquinohn-3betn d)-carbdmeo
Una soluesn de éster etflico del 4&do rac-2alfu ter butoxcarbonlamno 9 10-dimetoxr-
| 34.6,7 11bBeta-hexahidro-2H pndof2 1 ajsoqunoln-3beta-carboxihico (100 g, 2,30 mmol) en
tetrahidrofur uw (10 ml) se triué con oluctn de dréxido shdico acuosa 1M (2,30 ml 2 30 mmol)
y se agid In mezcla resultante a ta Después de 16 horas se adicions otra porcadn de solucion de
hidréxdo s5dxo acuosa 1M (023 ml, 023 mool) y se prosigud la agtacin durante 4 horas.
Luego se evapord el disolvente, s suspends$ el residuo dos veces en tolueno (SO mi) y se concentré
para separar azeotrépieamente el agua resdual - Se suspends$ el residuo en wiueno (20 mb y se
traté con diteniltosfonl azxda (669 mg, 2 30 mmol) y metidamma (234 mg 2,30 mmol). Se agis a
mezcla de la reaccién a ta. durante 30 mmmutos, huego se calent a 80°C durante 45 nmnutos, luego
se adiciond akohol bencflico (374 mg, 3 47 mmol) y se calentd la mezcla de la reaccn a 100°C
durante 72 horas. Después de enfanmento y reparto entre diclorometano y agus, se lav$ la fase
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organka con sdlnuert se scd (MLSO,) y se evapord  La comatografia del remduo (SIO;
CH,CL/MeOH/NH,OH 95 5 0.25) produjo el compuesto del titulo (278 mg 24%) SSido blanco
EM (ISP) 512,5 (M+I)"
v) Ester wr butilwo del &udo rae (3b-anuno-9 10-dunetoxr-13 4.6,7 1 ibBeta hexntudro-2H
prdof2 1 ajsoqumolm 2alfa il)-carbdmico

Una solucién de éster bencflico del &cxdo rac (2alfa ter butoxcarbomlsmmo-9 10-
dinetoxr 1,3 467 | 1bBetu hexuludro-2H prdo(2 1 ahsoquaoln 3beta-l-carbmeo (275 mg
0,558 nnwl) en wrdo aeteo (L0 ml) se lidrogeno a tu y prosion utnpsiureu en prescici de
paladio (10% sobre carbn activado 15 mg). Después de 30 mmutos se eveporS el disolvente, se
tratd el resaduo con wlueno (20 mi) se concentrd la suspensin y se secd el residuo en vacio para dar
el conpuesty def vl (247 oy, pureza de alndedor del 85%) que se utlhz directamente en la
etapa sgwente. S6hdo amanllo claro EM (ISP) 378,4 (M+H)*
(v) bster ter butiico del wewdo rae (9 10-dnetoxe 3bet-pinol-1 1l 134 6,7 1 1bBete-hexatudro
2H pirwlo[2 § afisoqur-toluy 2alfa-il)-carbiimico
Se adxiond 2,5<hmemxtetrahdrofurano (41 mg 0,30 mmol) a una solucn de éster ter butihco
del &xdo rae (3betz-ammo-9 10-dimetoxi-1.3 4 6,7 11bBeta hexamdro-2H pin-do[2 1
aisoquinobi 2 11k il)-Larbuneo (120 ny, 027 nmolpureza del 85%) en &ado acético (1,2 ml, 21
mnmol) y pridma (076 ml, 9,5 mmol) Se calentd b soluckn homogénea a 100°C durante 105
mm, luego st evapord y st cromatografil el resduo (S10;, heptano/acetsto de etilo de gradiente)
para dar e compuesto del utulo (87 mg, 75%)  S6bdo blanco EM (15F) 4283 (M+H)"
(v rac9 10-cimetox+-3beta-purol-1 1-1 3 4 6,7 11bBetwhexaldro 2H prdo([2,1 alisoquinolm-
Z2alta-1lammna

Se dsolvid éster terbuflico del dudo  rac<(9 L0-dimetoxr-3beta-pmrol 1 il
13467 1bBeta hexahidro 2H prdo[2 1 alsoquinohn-2ulfu 1l)-carbémeo (86 mg, 0,20 nmmol)
en solucxdn de cloruro de drégeno (4 M en dioxano 1 ml) se agit6 a ta durente | hora y se
evapors  La comatogmfia del reswuo ($10;, CH,Ch/MeOH/NHLOH 95 50,25) prodwo el
compuesto def tirulo (58 mg, 88%) S6ldo blanco EM (ISP) 328,3 (M+H)"
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Ejomplos 61y 62
De modd anélogo al elemplo 1 se prepararon los compuestos sigumentes
6l ruc Y 1WW-dmrtoxe3bcwp-whl 13 467 1lbBetrhexahxdn

2H prrio[2 1 a]isoquinolin 2beta-ilamna en forma de un

polvo amantio EM (ISP) 353,3 (M+H)"
62 rar 9 10-dmetoxr-3beta p-olil 1,3 4 67 11bBeta-hexahwdro

2H prwo|2 1 afsoquumln 2alfa-liumna en formm de un

polvo amarillo EM (ISP) 3533 (M+H)*

Los eductos utihizados eu los erenpls 61 y 62 (cotnpuestos de Bmulas I 10 y VI)
que 1o se han desento uites pueden prepararse de conformadad con los procedimientos descritos a
contmuacidn o de modo andlogo
Denvado de vxin (conpuesto de fonmla II)
De modo anflogo al procedimento para la preparacin de oxima de rac 3beta buti-
9 10-dmmetox: 1,34 67 11bBeta bexa-dro-piridof2 1 ajsoqumoln-2-ona descnita en el ejeplo |
JINENOT SE Prepard el conmpuestu siguknte.
oxmu de rac 9 10-dimetox: 3beta p-ohil 1,34 6.7 11bBeta-hexa-tudro pirdo[2 |-ahsoqumoim 2
ona en fornx de un polvo amanllento BM (ISP) 367,2 (M+H)*
vado de cetona (compuesto de f5mmula I11)

De mxin mibgo al procslniento para In prepancion de e 3hctr-buntd 10-dnetoxr
1,34 6,7 | 1bBeta-bexaldro-pmdof2 1 ajisoqumolm 2-ona descrta en el ejemplb 1 mnteror se
prepara el compuesto sigukente
rac-9 10-dmixtoxs-3beta p-tolil 1,3 4 6,7 11b-hexahdro pm-do[2 1 ahsoqumohn 2-ona en  form
de un polvo destefilo EM
(ISP) 352,3 (M+H)*
Denivado de yodur amdnicg (compuesto de férmmla V)
Una mezcla de 4-metilfemlacetona (301 g) paraformaidelndo (0489 g) y cloriudrato de
dimetilarmma (1 49 g) en MeOH (2 mi) se egta bajo reflujo durante 3 horas. Se diluye la mezcla de
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la reaccxsn con 20 mi de agua y se exirae el prodycto con dos porcones de éter  Después de la
adiwdn de sohendn de N1OH acuosa | M se extrae la fase acuosa con dos porciones mas de éter
Se secan las fases orgfimcas combinadas (N2;SO,) y se evapora el disolvente pera obtener 4-
duneti] w3 p-old butan 2-om (conpuesto de fnnala VD) en forma de un iiquido gmarillento

EM (ISP) 2062 (M+H)* Se disuelve 4-dimetilarmno-3 p-tobl butan-2-ona en AcOEt (17 ml) y se
adwiona yodometano (1 46) Después de 1 hora se recoge por filtracxén el séhdo formedo se lava
con AcOEt y se seca sobre vack Se obtienen 2 61 g de trmmetil<(3-0x0-2-p-tolitbutil) amono en
fornst de un solido destufido EM ASP) 2203 M°

Ejemplos 63 y 64

0] 215 ng de aetito do palddo 276 mg de ter budxdo sidwo y 23 mg de m-
terbutilfosfina se dsponen en un matraz, que & evapora y carga con argén tres veces. Se adicionan
2 ml de tetrahidrofurano bajo arpén. A esta solucidn se adicionan 177 mg de 4-bromoxileno y 250
mg de rac9 10-dimetox: 1,3 4,67 11b-hexandro-2H benzo[a]qumolzin-2-ona (D Beke, C
Szatay Clent Ber 95 2132 (1962) diuclo en 1 ml de earahwdrofurana Se agita la reaccrn a
temperatura ambiente bajo argén durante la noche.  Se diluye la reaccidn cruda con éter detilico se
lavar cot apua y solucion satwada de coruro sdde wuost Seseea L fase onganka sobre sulf o
sScdico se flr y se evapora ¢l diolvente  Se purifica el residuo mediante cromatografia de
columna (gel de silice, éter dietfhco) para dar 92,0 mg de rac 9 10-dimetoxs-3bets-(3,4-dumetil-
ferul)}-1 3 4 67 11bBeta hexaludro 2H pindo[2 1 o] soqunohn 2-onn  en form de un séhdo
anmnlk caro 'H RMN (CDCL) delta =7 16-690 (ny, 3 H) 664 (s, 1 H) 6,59 (s, 1 H) 393-371
(m, 8 H, 2 MeO +2H) 32,40 336 (m, 1H) 31726 (m, 7 H) 2422 (m, 6 H, 2 Ar-CH;). EM
(ISP) 3662 (M+H)*

() A una suspensn ammrilla de 86 mg de rac-9 10-cumetoxt 3beta-(3 4-dumetil-fenl)

13467 11 bBeta-hexaldro pirkiof2 1-alisoqumoln-2-ona en 4 ml de etanol se adiciond 21,2 mg
de ocetao s6dio y 180 mg de clorhudruto de indroxilamna.  Se agita la mezcla de la reaccién
durante cuatro horas a temperatura ambiente. Se adwionan 4 ml de agua y 150 mg de aleaciSn de
nfquel-aluminmo Se adiciona a gotas 0,7 ml de una solucién acuosa de dréxdo sédico al32%. Se
agia la mezcla a temperatura ambiente durante a noche, se hitra y se extrae la solucion tres veces
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con diclorometano. Se secan las fases orgémcas sobre sulfato sddico y se evapora el disolvente. Se
punfica el residuo mediante cronutogreafia (gel de sfice diclorometano/metanol(amonfaco acuoso
saturado  97/3/03) Se obtenen dos productos Estos se dsuelven independientermente en
dclorometano vy se adxiona soluciSn de dcdo clorhidrico etéreo saturada hasta que precipita un
sdldo
63 clorhulram de ruc 9 10-duretoxr-3betu-(3 4-dimeti-feml)
13467 | IbBeta-hexalmdro 2H pindo[2 1 a}soqumohn
2heta dammn (1 2)
Se obtiepen 14 4 mg del compuesto del titulo en forma
de un sShdo wmnillo chm  Se eluye este producto pnmero durante cromatografia. 'H RMN
(CDCl) delta=717 695 (m, 3H) 6,70 (s 1 H), 6,60 (s, 1 H) 385 (5,3 H, MeO) 384 (s, 3H,
MeO) 3622 (m, 17 H) 2,0-1 8 (m, |H) EM (ISP) 367,3 (M+H)"
64 orhdruw de rre 9 10-dinetoxs 3beta-(3 4-dunenl feml)
13467 ! 1bBetr-hexaludro 2H pmdo[2 [ alisnquinolm
2alta lanma (1 2)
Se obbenen 39 5 mg del compuesto del titulo en forma de un séhdo amanllo claro
Este produci se eluye segundo durante la cromatografia. 'H RMN (CDCh) delta =7 15699 (m,
3H) 675(s, IH) 6,60(s 1H) 385(s,3H Ar-CHjy) 383 (s, 3 H,MeO) 3429 (m, 5H) 2722
(m, 12H) EM (ISP 367 3 (M+H)"
Fyanplos 65-68
De modo andilogo a los ejemplos 63 y 64 se preparan los compuestos siguientes
63 Jorhdrto de /e 9 10-dunetox-3hety (3 metoxi-feml)
13467 11bBeta-hexalndro 2H pindo[2,1 a]isoqunolm
2hera ilamina (1 2)
Se obruvo el compuesto del titulo en forma de un s6k
do amanllo Este producto se eluye primero durente la cromatografia ‘H RMN (CDCh)
delta =7 29-7,24 (m, 1H) 6,84-6 74 (m, 3 H) 6,70(s, 1 H) 6,60(s, 1 H) 394-3,82 (m, 10H
3 McO + 1H) 360-236 (m, 10 H) 2.00-1,95 (m, 1H) EM (ISP) 369 3 (Vi+H)"

{
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66. clortudram de rac 9,10-hmetox: 3beta (3 metoxe-feml)-
13467 11bBeta hexaludro 2H pudo[2 1 a]isoqumolm 2-alta-tamma (1 2)
Se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un s6hdo amerillo Este producto se
eluye segundo durante la cromatograffa. *H RMN (CDCh) delta = 730-7,24 (m, 1H) 6,89
679 (m,3H) 6,75(s, L H) 6,60(s, 1 H) 385-3,82 (m, 6 H 2 MeQ) 382 (m, 4 H, | Meo +
| H) 34-22(my, 11HD) EM (ISP) 369 3 (M+H)'
67 clortudrato de rac 9 10-dunctoxs 3betr-pndm-13 4 6,7 11
bBeta-hexamdro-2H pindo[2 | a]isoquinolm-2beta-lamma (1 2)
Su obtiu el compuesto dul tituk en forma de un sl wnunllo  Este producto s
eluye primero durante la cromatografia. ‘H RMN (CDCh) delta = 8 60-8,57 (m, 1H) 7 68-
763 (m,1 H) 727 715(m, 2H) 6,71 (s, 1H). 660 (s, 1H) 3,853 84 (m, 7 H, 2 MeO) 38-
30(m,7H) 2826 (m, 1H) 245239 (m, 1H) 2 1,92 (m, 1H) EM (ISP) 3403 (M+H)"
68 cloriudrato de rac 9 10-dimetoxr3beta-pmidin-134 67
11bBeta-hexaludro 2H pindo[2 1 uJisoqumolin-2alfu-tlanuna
12
Se obtuvn el compuesto del titulo en forma de un s6hido amunlio claro  Este producto
s eluve segundo durante la cromatografia 'H RMN (CDCl) delta = 8 63 8,61 (m, 1H)
768 762 (m, 1H) 7,26-7 16 (m, 2H) 6,75 (s, 1 H) 6,60 (s, 1H) 387 380 (m, 7H) 3525
(m, 11H) EM (ISP) 3403 (M+H)"
De niodo ndlogo ul procedimento utilizado pura la preparaciSn de rac 9 10-dimetoxt
Jbeta (3 4<dunctil tend)-1,3 4 6,7 11bBeta hexatudro-2H pindo[2 1-afisoqumoln 2-ona  descrita
antes en ks epenplos 63 y 64 se prepuran los compuestos siguentes.
rar-9 10-duretoxr-3beta (3-metoxi fend)-1.3 4 6,7 11bBeta hexahidro-2H pirdof2 1-ghsoquinoln-
2-ona obrenxda como un sShdo emanllo *H RMN (CDCh) deita = 743 6,56 (m, SH) 395372
(m, 11 H 3 MeO +2 H) 345 340(m, 1H) 3,2 26 (m, 8 H) EM (ISP) 3683 M+H)"
rie 9 10-dimetoxt 3beta-piidm 211 1,3 46,7 11beta hexalndro 2H pmdo(2 1-a]soqumoln-2-ona
obrewda cono un sobdo narmpe 'H RMN (CDCh) deta =838 835 (i, L H) 772767 (m,
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1H)) 707 696 (m2H) 668 (s, IH) 6,62 (s 1H) 393375(m 8 H,2MeO+2H) 365360 (m,

1H) 340-326 (w, 7H) EM (ISP) 339 3 (M+H)"
Ejemplos 69 81

De modo anfilogo al elemplo 1 se prepararon los compuestos siguentes

69 ruc-4-(2beta-ummo 3beta bunl 9 10-dimetoxr-13 4 6,7 11b-
Beta lexalndio 2H pirdof2 1-a]soqumolin 7beta-1l) fenol,
EM (ISP) 4115 (M+H)*

70 rue 3beta butl-9 10-dimetoxeG-meul 13467 1 ibBeta-he-
xahidro-2H pirdof2 1 ajisoqumolin 2 armna, EM (ISP)
3334 (M+H)"

71 rac 3beta butl 7beta-(4-cloro-feml)-9 10-dmetoxs-1,3 4
6,7 1 1bBeta hexaludro 2H piriof2 1 aJisoqunohn 2aifa

tlanmna, EM (ISP) 429 6 (M+H)*

72 rac 3beta-butil 7alh (4-cloro-fend) 9 10-dumetox: 1,3 4
6.7 11bBett hx tidry 2H prdof2 1 isoquinolm 2alfa

ilamma, EM (ISP) 429 6 (M+H)*

73 ruc 3beta butl-7beta-(3 4-dmetoxt feml) 9 10-dimetox:

1,34 67 11bBeta hexaindro 2H prido[2 1 a]isoqunohn
2alfu darming, EM (ISP) 455 6 (M+H)*

74 rue 3beta-butil 9 10-dmetoxr7 7-dimetil 1,346,7 11b-
Beta hexalwdro 2H prdo[2 | ajsoqunoln-2alfa-lmmna,
EM (ISP) 3475 (M+H)"

75 rac 3beta buti-9,10<hmetox: 7 7-dunetil 13467 11b-
Beta hexahidro 2H pirdo[2 | a]isoquinohn-2beta-ilamina,
EM (ISP) 347,5 (M+H)"

76. rac Toeta-bunl-11 12-dunetoxr-2 3 4 4aBeta,6,7 8 9 JaAlfa,
13bBeta-decaldro-1H pmdol 1 2 ffenantrdm 8beta-ilamma,
EM (ISP) 373.5 (M+H)*

Y
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77 rac Tbeta butil 11 12 dunetox: 2 3 4 4aBetn,6,7 8 9,9aAlfs,
13bBeta-decaludro 1H prdo[1 2 f]tenantndur-8ulfa damma,
EM (ISP) 373 5 (M+H)"
78 rac 3beta bunl 7alfa (3 4-dumetox: feml)-9 10-dimetoxt-
Galfa-metl 13 46,7 1 1bBet-ixxnhudro 2H puxio|2 1 4}
woquuwhn 2 danmna, EM (ISP) 411,5 (M+H)*
79 rac Theta bunil 11 12-dmetox: 13b-metil-2.3 4 4aBeta,
6,7 89 92,13b-decahidro- | H pmdo(1,2 flfenanmdin 8beta-
ilamina, EM (ISP) 387 4 (M+H)"
80 rac 9 10-dimetox: 3alfa-feml 13 4 6,7 11bAlfa-hexaldro
2H pirdo[2 1 ajisoqumolm 2alfe 1l ammna, EM (ISP) 339 3
(mH)
81 rae 9 10-dunetox: 3alfu fenl | 3 46,7 11bAlfa hexahidro
2H pindo]2 1 afisoqumoliet 2beta 1l aimma, EM (15P) 339 4
(n+-H)*
Denjvados de oxima (Compuesto de fSrmla IT)
De modo anlogo al procedumento utilizado pera la preparacin de rac 3beta-buril-
9 10-duretoxs-1 3 4 67 | LbBeta hexahadro pindo[2 1-ajsoqumolnr-2-ona descrita anfes e el
cempk | s preparm kos coinpuestos sipukntes.
oxima de rae 3alfa butd-9 10-dimetoxi 7aifa (4-metoxi-feml)-1 3 4 6,7 1 1bAlte-hexahdro
puxdo[2 1 asoqumolm 2-ons, EM
(ISP) 439,5 (M+H)*
oxme de roc Toeta buttl 11 12-dimetoxi-2 3 4 4aBeta, 67 8, 9,9aAlfa, 13bBeta-decahudro 1H
pmdo[ 1 2 flfenanmdin-8-ona, EM (ISP) 439,5 (M+H)"
oxma de  rac 3 butl 7 (3 4-dumetoxi-feml) 9 10-dmetoxi-6-metil-1 3 4,6,7 11b-hexahdro
pndof2 1 a]soqumobm 2-ona, EM (ISP) 483,5 (M+H)*
Denivados de cetona (Compuestos de térmmla 1T
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De modo anflogo al procedimento utiizedo para la preparacin de rac 3beta-butit
9 10<hmetox: 1 3 46,7 11bBeta hexaldro-pmdo[2 1 ajisoquinolin 2-ona descrta antes en el
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glemph | se preparan s conpuestos sgueentes

rac 3bets butl-7heta (4-hdrox: feml) 9 10-curetoxi-1,3 4 6,7 11bBeta-hexahudro pirdo[2 1
afsoquinoln 2 o, LM

(ISP) 410 5 (M+H)*

rac 3beta buul 9 10-dimetox: 6-roetil-1,3.4.6,7 1ibBeta hexatdro-pmido[2 1 a]isoqumolm-2-ona,
EM (ISP) 332.5 (M+H)*

rar 3betr-butil 7beta (d-cloru feml) 9 10-detox: | 3 46,7 11bBeta-lexalwdro prudof2 1
ahisoquinohn-2 ona, EM

(ISP) 458,5 (M+1)!

rae 3betrbuti-7heta (3 4-dimetox-femf)-9 10-dunetoxs-13 4,6,7 1 1bBeta-hexalmdro-pmdo[2 1
a]isoquinohn 2-ona, EM

(ISP) 454,5 (M+H)"

rac 3betn butil 9 10-dimetox-7beta~(4-metoxtel) 1 34.6,7 11bBetrlexahkiro prio|2,1
ajisoqunolin-2-ona, EM

(ISP) 424,> (M+H)*

1ac 3beta butil 9 10-dimetoxi 7 7-dimetil 1.3 4.6,7 11bBeta-hexahdro-prdo[2 1 ajsoqumohn 2-
ona, EM (ISP) 346.5 (M+H)"*

rac 7 butl 11 12-dimetox: 1 234 44,6.7,9,9a,-decaludro pmdof[ | 2-flfenantndm 8 ona, EM (ISP)
372,5 (M+H)"

rac 3beta-butil-7alfa (3 4-dumetox: fenil)-9 10-dmetox: Galfa metil 1,3 4 6,7 11bBeta-hexahudro
pirdo[?2 1 aJwoquinolin 2-ona, EM (ISP) 467,5 (M+H)"

rac Toew butil 11 12-dunetoxi-13b-metd 2 3 4 dabetn,6.7 8,9 9a,13b-decahwro 1H prdo[1 2
fltenantndm-8-ona, EM (ISP) 386,5 (M+H)"
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rac 6 7-dnxtox: 4 d-dunenl 3 4-dilndro 1soqunohna
Se trata una solewn de 10 g de 12,3 4-tetrandro 6,7-dmetoxi-4 4-duimetl
1soqumolna en 10 ml de etanol con 23 g de yodo y 049 g de acetamo sGdxo y se calienta bagpo
reflupo durante 1 hora. Se enfria la mezcla de la reaccin y se adiconan 30 ml de una soluciSn de
nosulfaro sddwo 1 10% Luego se diluye la mezcfa con agua y se extrae con diclorometano (2 x
100 ml) Se favan los extractos orgémeos combinados con salmuer, se seca sobre sulfato sddico y
s concentra en vacio Se punhca el resduo espumoso mediante cromatografia (S10,
diclorometano 1% de amomaco en mesanol, 0-129) para dar el compuesto del titulo en forma de un
weite aneriliento (072 ) EM (ISP) 220 4 (M+H)'
ruc-4-{d-loro-fenul)-6 7-dmetox: 3 4-didro-1soquinohna, EM (ISP) 3023 (M+H)*
raae-4-(3 Fdimnrtox lud)}-06 7-dwx x5 4-diudin soquino lng, LM (15F) 328 4 (M+1 1!
rae 6 7-dnetoxrd-(d-metoxr-feml)-3 4-dihidro isoquinoling, EM (ISP) 298 4 (M+H)*
rac-dalfa (3 4-cimetoxi-fenil)-6. 7-dmetoxr-3alfa-metil 3 4-ditudro-soquinolma, EM (ISP) 3423
(M+H)"
rae 8 9-dmetoxt 10b-metl 1.2 3 4 4a, 10b-bexalwdro fenaradimg, EM (15P) 250 4 (M+H)'
Ejemplos 82-85
Se obtuvieron lis sigurentes amuws ciantiopures & partr de las cetonss enanbiopuras
de modo nalogo al gjemplo |
82 9 10-dimetoxr-3alfa-fenit 13 4 6,7 11bAlfa hexaldro-2H
pirwo|2 | ajsoquuobn 2alfa d anuna, EM (ISP) 339,3
(M-+H)
83 9 10-dunetox: 3alfa-ferul 13 4 6,7 11bAlfa-hexaludro-2H
pirklo(2 | ajisoquinohn-2beta il amma, EM (ISP) 339 3
(M+H)*
84 9 10-dimetox: 3beta-feml 1,3 46,7 11bBeta-hexalmdro 2H
prdo|2 1 afisoquinolm-2beta 1l amma, EM (ISP) 339 3
(M+H)"*
85 9 10-dunctoxr-3beta-femil-1 3 46,7 11bBeta-hexahdro 2H
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pirdo(2 1 a)isoqumoln 2alfa il amma, EM (ISF) 339 3
M+H)*

Derivados de cetona (compuestos de f6rmula IIT)

Mediant: separacidn qural de la mezcla racémea correspondiente rac 9 10-dmetoxs-
3 femk1 3 4 6,7 1 1b-bexahi-dro-pirkio[2 1 ahsoqunobn 2-ona, utibzando Chiracel OD (20 pm, 25
cmx 5 cm) eluyéndose con Hepean/EtOH/DEA (80/20/0.01 a 80 ml/mm) se obtuvo (~/rans)-9 10-
dinetoxi 3 fenid 1 34 6,7 1b-Iexahdro pindof2 1 a]isogquinolur-2-ona [Wfa]py® = 463 (¢ 028
CHCE A = 430 my) y (Huans) 9 [0dmetoxr3 jemt 13467 Lb-Iexaludio pexdo[2 |
ajisoqumoln-2-ona ([alfalp™ =+ 44.8 (c 0,28 CHCh A= 436 nm)
Ejemplo 86

A patr de  (65)3 butil 6-ndroxumesHd 10-dimetoxr-1 3 4 6,7 11b-hexalndro-
pirdo|2 | ajsoquinolm 2-ona, de modo anflogo al ejemplo 1 se obtuvo (65)-(2 amino-3 butil
9 10-dimetoxs 1 3467 11b-hexahudro-2H pindo[2 1-a]isoquinobn-6-11) metanol
(65)-3 but} 6-lndroxuneal 9 10-dunetoxr-1,3 46,7 1 1b-hexaludro-pindo[2 1 ajsoqumolu-2-om
0] Se trat una solucién de 14 g (5)-6,7-dmmetoxr3 ter butikdimetoxsiloxametil-3 4-
diludrosoqunolun (Y Harugucly, Kozung, S Yanmgucly, R Letubedion Asymneetry 1996 7
443) en 8.5 ml de netanol con 1,37 , de yoduro de 2 «eetibeximmetlanono y se cabenta bago
refluo durante 4 horas. Después de este tempo se adicionan otros 07 g de yoduro de (2
acetlhexi)imeulanone y se agita o nxezck de la reocoon bajo reflupo durante otras 20 loras. Se
enfria [a mezelu de Ja rescidn y se trata con una solucidn de 076 g de ndréxado potfiso en 70 ml
de agua. Se evapora el etanol y se extrae la soluciSn acuosa tres veces con 15 ml de diclorometano

Se secan Jos extractos orgdmcos comnbmados sobre sulfuto sGdwo anhidro y se
evaporai  Se punhica el residuo mediante constogratls (gel de silice, hexano/ocetnto de eulo 0-
1009%) para dar 195 g de (6S)-3 bunl-3-hudroxi-6-ter butildimetoxisiloximetil-9 10-cimetoxi-
1346,7 11b-hexahdro pirido[2 1 a]isoqumolm 2-ona en fornoa de una mezcla de diasteSmeros,
EM (ISP) 462,5 M+H)*
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(i) A una solucidn de 0 40 g de (6S)-3 butll-3 droxi-6-ter butildimetoxistloxmmetil 9 10-
dimewoxt | 34 6,7 11b-hexa udro pmdo[2 1 ajsoquinoln-2-ona en 13 ml de THF a O°C se
adiony kntunente una solueon de 178 nd de fluoruro & wuabutilanonw (IM en TIE)  So
ags la mezela de la reaceidn durante 2 horas manternendo la temperatura entre 0-5°C. Se verti6 ln
mezcla de L reaceon en agua eafiaads por Tielo (49 mi) y luego se extrap dos veces con 30 mi de
acetato de enlo  Se secaron Jos extractos orgdinicos sobre sulfato sSdaco anhidro y se concentr§ en
vacfo Luepo se puniicd el resxduo mediante cromatografia (gel de sflice, hexano/acetato de etilo 0-
70%) para du 030 g de (6S)3 bunkG-ludroximenl 9 10-dnvetoxi 1.3 4.6,7 11b-hexaludro-
prdo[2 | afsoguinolin 2-ona, EM (ISP) 348,3 (M+H)

Ejempkn 87 102

87 clorhxdr o de rae-4-2betr-ammno-3heta-butil 9 10-dimetoxi
1346,7 11bBeta hexaludro 2H pindo[2 1 a]isoquinohn 7
-fewl, EM (ISP) 411 5 (M+H)"

88 cloriudrai de ruc—4-(2beta-ununo 3beta-bunl 9 10-dinxtox:
1,34.6,7 11bBeta hexahidro 2H pirdo[2 1 alsoquinohn 7
beta U)-fenol EM (ISP) 411 4(M+H)*

89 clordrawy de rae 3Beta buul 9 10-dmetoxt 6-metid 1 34
6,7 | 1bBeta hexahidro-2H pirdo[2 1 ajsoqunoln 2 ila
nmu, EM (ISP) 333 4 (M+H)"

90. clorhudramo de rac 3beta-bun) 7beta-(4-cloro-tewl) 9 10-
dimetoxr-1 3 467 11bBeta hexaldro 2H pmdof2 1 aliso
qunolin-2alfa ilamma, EM (ISP) 429 6 (M+H)"

91 clorwlratw de rae 3beta-butik-Talkx-(4-Lloro-feml 9 10-
dmetox: 1.3 4.67 11bBeta hexalndro 2H pmdo[2 1 a)iso
qumobn 2alta danuna, EM (ISP) 429 6 (M+H)*

92 clorhklram de rae 3beta-bunl 7heta (3 4-dimetoxr-teml)-

9 10-dmetox: | 3 46,7 11bBeta hexahdro-2H pirdo
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[2 1-ajisoquinohn-2alfs-ilarmna, EM (ISP) 455 6 (M+H)"

93 dorhdrato de rac 3alfe-butil 7beta~(3 4-dimetoxi-fenil)-

9 10-dunetoxr1 3 467 11bBeta hexaludro-2H pindo
[2 1 elsoqumoln 2beta lamma, EM (ISP) 455 6 (M+H)*

94 Clortndr o Ju rae 3ixtarbul 7hety (3 4-dinwtoxr-feml)-
9 10-dinwtoxi 1 3467 11bBety hexibwdro 2H pindo

[2 1 a]soqumolm: 2betn domma, EM (ISP) 455 6 (M+H)*

95 clorhidrato de rac 3beta-butl 7alfa-(3 4-dmetox: fenil)
9 10-dimetoxi 1 34.67 11bBeta hexahwdro 2H pirdo
(2 | alsoqumohn 2alfa ilamma, EM (ISP) 455 6 (M+H)*

96. Jorlato de rue 3bets buuk9 10-dinetoxr7beta-(4-nxw)-
xt feml) 13467 1 1bBetrhexahdm-2H prdo[2 1 a]iso-
qumolm-2alfa ilammna, EM (ISP) 425,5 (M+H)*

97 codudraw de rae 3xta-buul 9 10 dnxtoxe 7hte-(4-net)
xr-feml) 13 467 11bBeta-hexahidro-2H pindo[2 1 afiso-
qumolm-2beta 1lamna, EM (ISP) 425,5 (M+H)*

98 clorhxdrato de ruc 3beta-bunt9 10-dimetoxi-7 7-dimetl
13467 HbAeIn sludio 21 pordof2 1 assgquinoln
2.lfa-llamina, EM (ISP) 347,5 (M+H)*

99 clorhidrato de rae 3beta-butil 9 10-dimetox-7 7-dinetl
1,34 67 11bBeta-hexamdro 2H pindo[2 1 ajsoquinolin
2beta tamma, EM (ISP) 347,5 (M+H)*

100 clordudruw de rae Toetarbutil 11 12 dinetoxr-2,3 4 4aBe-
ta,6.7 8.9 9aAlfa, 13bBeta-decaludro 1H pmdo[1 2 flfe-
nanmdm 8beta-itamma, EM (ISP) 373,5 (M+H)*

101 clorhdrato de rac 7heta-bunk-11 12-dimetoxs-2,3 4 4uBe-
11,67 89 9 1Alfy, 13hBeta-decahidro 1H pndof | 2-f]fe-
nantrxm-8alta-ilamna, EM (ISP) 373,5 (M+H)*

7y
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102 clorhudrato de rac 3bete-butil-7alfa (3 4-dometoxr-fenil)-

9 10-dimetox+-Galfa-metil 1,3 4 6,7 | 1bBeta hexaludro-

2H pudof2 1 Jsoquuwln 2 dammay, EM (ISP) 4115

(M+H)*
Ejemplos galenicos
Ejeniplo A
En formm converncional pueden fabrcarse conprimdos recubsertos de pelicula

contenendo los sipukntes mgredientes

Ingredientes Por udo

Nuwku

Compuesto de &Srmula (T) 100mg 2000mg
Celulosa microcristahina 235mg 435mg
Lactosa hndra 600mg 700mg
Povxlone K30 125mg 150mg
Gheolato de alrmuddn sédico 125mg 170mg
Estearato de mag neso 15mg 45mg
(xso del nuchas) 12000y 3500
Recubrmuento de pelicula

Hudroxpropd et celukosa 350g 70wy
Pobetilenglicol 6000 08ng 1l6ng
Tako 13mg 26mg
Oxidn de hienro (arnanilo) 08mg 16mg
Di6xido de titanw O8myg 1l6nmg

Se tamza €] mgrediente activo mezcla con celulosa microcnistalng y se granula Ia
mezela con una sousdn de pobvindprrroldons en agua. Se mezels el grnuldo con gheoluito de
almxdén sédico y estearato de magnesio y se comprme para proporconar nficleos de 120 0350 my
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pelicula antes citado
Ejunplo B
De forma convencional pueden fabricarse cépsulas con los sigmentes mgredientes

Tng redienites Por clipsula
Compuesto de tSrmula (I) 250mg
Lactosu 1500 mg
Alnudén de nuiz 200mg
Tako 50mg

Se tanuzan s conponentes y se mezulun y envasan en clpsulas de tamafio 2
Egenplo C

Soluciones de myecedn pueden tener Lo siguente romposiciin

Compuesto de fommla (I) 30mg
Polietleny icol 400 1500 mg
Acido acéuco c.suficente hasta pH 50
Agua para soluciones de inyeccion hasta 10ml

Su disuclve el mprediente wtivo en una nezcly de Pohetilenglicol 400 y agua pam
myeccion (purte)  Se uusta el pH hasta 5 0 medumnte &do acénco  Se gjusta el volumen hasta 10
ml con b adwion de la cautadod resxdual de agua. Se filtra la soluciin, se envasa en viales unbzando
un medo apropiado y estenlzado
Ejemplo D

Pueden tabrcarse en formm convenconal capsulas de gelatma blanda contenendo ks

mgredaentes siguwentes.

Contenudos de la ciipsula

Conpuesto de tommia (1) 50uy
Cera amanlla 80mg
Aceite de soja ludrogenado 80mg
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Acettes de plantas parciahmente hidrogenados
Acene de soja

Peso del enatendo de la cipsul1

Cépsula de gelatina

Gelatin

Ghceerot 85%

Karon 83

Diixido de ticano

Oxudo de hermo wnienlio

340mg
110,0 mg
1650 mg

750 mg

320mg
8 0 mg (matena seca)
04mg

11mg

Se disuelve el mgrediente activo en wna fusidn cahente de los otros mgredwentes y se

envisa b ozl en cpsubas de gelatma blainda de tuidlo apropiado Se tatan los cépsulas de

gelatma blanda llenadas de conformdad con los procedmuentos usuales

Ejemplo E

De forma convencional pueden fabricarse saquitos con los siguientes mgredientes

Compuesto de formula (1)

Lactosa, polvo fmo

Cehilosa rmerocnistalina (AVICEL PH 102)
Crhoxnnetileelulosa sbdica
Polivimlpurohdons K 30

Estearato de iy nesio

Aditivos saborzantes

500 mg
10150 myg
1400.0mg

140mg

100mg
100mg
10nyg

Se mezcla el mgredente activo con lactosa, celulosa microcnistalma y carboximetl

celubusa sodied y s granula con un ezt de polivinidprroldona en agua. Se nezela el granulado

cull estearat de neeso y ks aditivos saborzantes y se envasa el saguitos.
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REIVINDICACIONES

1 Compuesios de formula (I)

M

donde
R'  esunalquionfenor ario, heterario o alquio nfenor sustiusxdo por adoalqui, por arlo
o por heteroario;

RER'yR' son cada uno ndependientomente hidndgeno, haldgeno, hidrod alquio
nfenor alcox mfenor o alguenio nferor donde e alquio Nferor aoma Nfercr y @
aiquenio nferor pueden opconaimente ser susiituidos por alcoacarbonio nfenor arlo
0 heteroadio.

R®  eshdgeno, fluor alquio nferoro aro

R eshdigeno akuio nferioro hidro-alquio nferior o

R y R® unio con los &tomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anlio
carbocicico safurado de anco 0 seis miembios,

R eshidngeno, fuoro akio inferior

y sales famacéuticamente aceptables de los mismos,

con exepadnde

dcorhdmipc de  mo-3B+sobutid 10-dmetme-1,3.4.6 7 11b-hecaindro-2H-pirdof2 1-a)

ddohdmip do  rao-3B+sobutd 10-dimelont-1,3.4,6 7 11b-hexahudro-2H-pmndof2, 1-al

soqunolin-2o-laming,
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J1sobuli-O 10-dimete-1,34,6,7 11b-hexahido-2H-pindof2, 1-afisoquinolin-2-lamna,
didorhidraio de rac-38-meti-9 10-dimetze-1,34 6 7 11bli-hexahdro-2H-pndof2 1-a)
soqunoin-28-damma,

didorhidraio de rac-38-meti9 10-dimetoed-1,3.4 6 7 11b-hesahdro-2H-pridof2 1-a)
isoqunoin-2o-iamna y

3-eti-d 10-dimetne-1,34,6,7 11b-hevahdro-2H-pndof2 1-ajsoquincin-2-lamna

2  Compuesios de conformidad con la revndicacn 1 donde R' es
alquilo nfenor ario o alquio nfenor sustiuxdo por adoalquio o por arlo; RZ Ry R* son cada
uno ndependientemente hidndgeno hidroea alquilo nfenor alco nfenor o alquenio Nfenor
donde el alquib nfenor @ aloa Mferor y @ alquenio rferior pueden opaonaiments ser
sustiudos por alooacarbonio nferor aro o heteroadic; R° y R son cada uno
ndependientemente hidnigeno, aiquio nfenor ario o, unio con bbs atomos de carbono a los
cuales elios estin urndos forman un anilo carbocicico salurado de anco 0 sess membros,

3. Compuesios de canformidad con la revndicacdn 1 0 2 donde R! es alquio
nfenor fenio o acoalqui-aiquio nfenor

4  Compuesios de conformidad con cugiquiera de las revndicacdn 1 a 3 donde
R’ es aiquilo nferior o alquilo nfenor sustituidos por adoalquio.

5. Compuesios de conformidad con la revindicacin 1 donde R' es un reaiduo
heteroario seleccionado de proll y prdinio.

6 Compuesios de conformdad con cualquera de las revindicacones 1 a 5,
donde R? R*y R* son cada uno ndependientsmente hidrgeno, hidron, alco nfenor o alcox
mnferior sustituido por ario. heteroadio o alcxsacarbonilo mifenor

7 Compuesins de conformxdad con cualquiera de las revindicacones 1 a 6,
donde R? R*y R* son cada uno ndependienternente alquio nfenor sustitado por ferio o por
fenio sustituido por di-aiquiamino nfenor o ciano.

of
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8. Compuesios de conformdad con cugiquiera de kas revindicacones 1 a 7
donde R es alooa nferior

9 Compuesios de confonmdad con cuaiquiera de las remndicaciones 1 a 8,
donde R® es alcoa mfenor hidrdgeno, hidr; 0 aloa mfenor sustiudo por ardo, por
heteroadio o por aloceacarbonio nfenor

10 Compuesios de confonmidad con cuaiquiera de las revindicacones 1 a 9
donde R es alooa nferior hidrdgeno o hidroea

11 Compuesios de conformdad con cualqueera de las revindicacones 1 a 10
donde R es alood nferior hidrégeno o hidrosd

12 Compuesios de conformidad con cuaiquiera de las revindicacones 1 a 11
donde R® y R® son hidrégeno o junio con los &omos de carbono a los cuales estan unidos,
forman un anilo carbociclico saturado de sess miembros.

13. Compuesios de conformidad con cuakyuiera de las revndicaciones 1 a 12
seleccionados del grupo que comprende

209 10-dimetone-36-propi-1,3 4,6 7 116-hesahidro-2H-pindof2 1-a] isoquinciin 21t damna
200 10-dmetoo-38-(3-meti-buti)-1,34,6 7 11b-hesahidro-2Hprdo2.1-a]  soquinoiin-2o-
lamna

ra0-3f-adopropmeti0 10-dimetsd-1,34,6,7 11b-hesahidro2H-prdof2,1-6]  soqunoin-21%-
lamna,

rac-TR-butl-11 12-dmekne-2,34 4 6 7,899 13bi-decahidro-1Hpndo[1.24]  fenantndn-80-
tamna

dorhidraio de ra0-38-buti-9 10-dimetna-1,34 6,7 11b-hexahwdro-2H-prdof2 1-a] soquinoin-
2olamna (12),

dorhdrato de rac9 10-dimekod-38-propi-1,34,6 7 11bi-hexatudro-2H-pndof2 1-a] soqunolin-
2Bdamna (12),
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dorhudrato de rao-TR-buti-11 12-dimeioes-2,3.4 4a,6,7,8,.9,9a 130i%-decahidro-1H-prdol1,24]
fenanindin-88-lamna (12),

dohdrao  de  mo2f-amno-38-buti-10-mekos-1,34,6,7 11bf-hesahidro-2H-prdol2 1-]
soqunolin9-ol (12),

dohdraip de  rac-2o-amno-3R-buti-10-mekna-1,34,6,7 11bi-hexahiiro-2H-pndof2 1-a]
soqunoin-G-al (12),

ra0-2%-amno-38-buli-10-mekond-1,3.4,6.7 11bR-hexahidro-2H-prdof2 1-2] soquincin-8-al

ra0-20-amino-38-buii-10-mekond-1,34,6 7 11b-hexahiio-2H-prdof2 1-a] soqunoin8-al y
a0 10-dmetone-3-feni-1,3.4,6,7 11b-hexahidro-2H-pndof2 1-a] soquincin-2-amina

14 Compuesios de conformidad con cualquiera de las remndicacones 1 a 12
selecoonados del grupo que comprende:
rao9 10-dimelond-38-(3-meti-buli)}1,34.6 7 11bit-heahxino-2Hpdof2 1-a]  soqunoin-2o-
lamina
rac-Ti3-buti-11 12-dimetma-2,3,4 4a,6,7,8.9.9a 138-decahdro-1Hpido[1,24]  fenanindin-808-
lamna
corhdraio de rac-33-buti-9 10-dimetme-1,3.4,6 7 11bi3-hesahidro-2H-pindof1,2-ajsoquinaiin-
2o-iamna (12),
corhdraio de rao-7R-buli-11 12-dmetoe-2,3,4 4a 6,7,8,9 9a,13B-decahudo-1H-pidof1,24]
fenanindn-83-lamina (12),
cdohdraic de mo2o-amno-33-buli-10-metox-1,34,8 7 11b-hexahidro-2H-pindof2 1-a]
soquinoiin-9-al (12),
rac-2c-amino-33-buti-10-mekne-1,34 6 7 11bit-hevahdro-2H-pndof2 1-a) soqunoing-a y
rac9 10-dmeto-34-feni-1,34,6 7 11bi-hexahedro-2H-pndof2 1-a] soquinoin-2-lamina

15. Compuesios de conformdad con cuaiquera de las revndicacones 1 a 12,
seleccionados del grupo que comprende:

rac9 10-Dmeloe-33-prmal-1-4-1,3.4,6,7 11b-hesahedro-2Hpidof2, 1-a] isoquncin-2c-lamina,
ra09 10-Dimelea-33-p-oli-1,34 6 7 11bi-hexahdo-2H-prdof2, 1-a] soquinoin-2t-iamna
rac9 10-Dimetooa-33-p-ioii-1,3:4 6 7 11bo-hesahudro-2H-pridof2, 1-a] soqunoin-2o-lamina
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corhdrato de rao8 10-dimetoxi-3R-(3 4-dmetiHeni)-1,3.4 6,7 11bld-hexahidro-2H-pndof2,1-a]
soqunolin-2%-lamna (12),

dorhidrato de rac9 10-dmeka-333,4-DmetiHend)-1,3 4,6,7 11bl-hepahudro-2H-pdof2, 1-a]
soquinoiin-2o-iamna (1:2),

cdorhidraio de ra09 10-Dimetood-30-{3-metons-fend)-1,3,4,6,7 11bli-hesahidro-2H-pndof2,1-a]
isoquinciin-2t-lamina (1:2),

cdohdraio de rac9 10-Dmekna-33-(3-meteafeni)1,3.4 6 7 11bit-hesahudro-2H-pedof2 1-a)
soquinciin-2o-lamna (1:2),

cortudrato de rac9 10-Dmetcea-3R-pidin-1,3.4 6 7 11bl¥-hexahidro-2H-pndof2, 1-a]
ssoquincin-2-lamina (1:2),

dorhdraio de rac9 10-Dmedcea-33-pidin-1,3.4.6 7 11b¥-hevaaindro-2Hpindof2 1-a)
isoquincin-2c-lamina (1:2),

rAc4-{23-Amno-33-buli9 10-dmeime-1,34 6 7 11b-hesahdro-2H-pedof2,1-a]  soquinalin-
MAyend

rac-33-8uti-8 10-dmetcoa-6-meti-1,3 4,6,7 11b-hesahidro-2H-pndoj2, 1-a] soqunolin-2-
famina

rao-33-Butl-73-{4-doro-fenl) 0 10-dmetax-1,3.4,6,7 11bi3-hesahdro-2H-pndof2, 1-a]
soquinolin-2o-iamna,

rac-33-Buii-7a-{4-doro-feni)9 10-dmeics-1,3.4 6,7 11bl-hexahidro-2H-pindof2,1-a]
soqunain-Zo-iamna,

rac-30-Buii-73-(3,4-dmeina-fend) 9 10-dimetea-1,3,4,6,7 11blt-hevahwdro-2H-paxdof2,1-a)
soqunain-2o-lammna,

rac-33-Buti-9 10-dimeina-7 7-dmeti-1,3.4,6,7 11b-hesahidro-2Hpndof2,1-a]  soquinolin-2a:-
lamna,

rac-3-Butid 10-dimetooa-7 7-dimeti-1,34,6,7 11b-hexahidro-2H-pndof2 1-a]  soquincin-213-
lamna

rac-T-Buti-11 12-dmekona-2,3,4,4al36 78,9 San 13bl3-decahicino-1H-pmndo[1,24] fenantndin-803-
lamna

rac-T-Buti-11 12-dmei-2,3 4 4a6 7 8,9, S9ac13bi¥-decahdro-1H-pido[1,2-] fenanindin-8o:-
lamna,
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rac-33-Butl-70-(34-dmetoea-fend)9 10-dmetkea-Bo-meti-1,3.4,6 7 11b%-hexahudro-2H-

pndof2 1-a] soquinoiin-2-lamna,

rao-7i%-Buti-11 12-dimeto-13b-meti-2,3.4 4a3,6 7,8,9 9a 13b-decahdro-1H-pindoj2 1-§
fenantndin-8%-damina,

rac8 10-Dmetoe-3o-fani-1,3,4.6 7 11, ba-hexahudro-2H-pindof2, 1-a] isoquinalin-2o-iamina
rac9 10-Dimeka-3o-feni-1,3.4 6. 7 11ba-hevahidro-2H-pindof2, 1-a] soquinolin-23-iamina,

9 10-Dmeton-3a-feni-1,3.4.6,7 11ba-hexahidro-2H-pindof2 1-a] isoquindin-2o-iamina,

9 10-Dimetox-3a-feni-1,3.4,6,7 11bo-hexahidro-2H-pido2 1-a] soquinoiin-21-lamna

9 10-Dmetox-38-feni-1,3.4.,6 7 11b-hexahidro-2H-pridof2 1-a] soquinoin-21-lamina

9 10-Dimete-30-eni-1,34 6,7 11bii-hevahdro-2H-prdof2 1-a] soquinoin-2o-lamna
(6SH2-Amino-3-buti-9 10-dmetoe-1,34 6 7 11bli-hexahdro-2H-pindof2 1-a] - soquincin-6-)-
metanol

clorhidraio de rac-4-{23-Amino-33-buti-9 10-dmekea-1,3 4,6 7 11bl-hesahudro-2H-prdo2 1-a]
isoquinolin-7-i)enal

dorhdrato de reo4-213-Ammno-33-buti-9 10-dmeime-1,3 4,6,7 11bi-hesahwdro-2H-paidof2 1-a]
dohddrato de  rac3&-Buii-d 10-dmetoa-6-meti-1,34 6,7 11b-hexahedro-2Hpndof2,1-a]
soqunoin-2-damna,

cdothudraio de  rac-30-buti-7R-{4-coro-fend)9 10-dimeime-1,34,6 7 11bi-hexahedro-2H-
pindof2 1-a] isoquindin-2o-lamina

cohidalo de rac-33-Buli-7o{4-comofend) 10-dmekos-1,34,6 7 11b-hexahidro-2H-
pndof2 1-a] soqunoin-Zo-lamng

dorhidraio de  rac-33-buti-73-(3 4-dimeiea-fend)-8 10-dmeke-1,3.4 6,7 11bl-hesahudro-2H-
piiof2,1-a] soqunoiin-2c-lamna,

dorhidraio de  rao-3a-Buli-713(3 4-dimetooe-fend)9 10-dmetod-1,34 6 7 11bid-hexahidro-2H-
pedof2, 1-a] ssoquinaiin-2t-amina,

dorhdraio de  rao-3R3-Butl- 7143 4-dimeioed-fenil) 9 10-dimetea-1,34,6 7 11bid-hexahdro-2H-
pedof2, 1-a] soqunoin-23-lamina,

dorhidrato de rao-3(3-Butio-7a-(3 4-dmeka-feni )9 10-dimeia-1,34,6 7 11bf-hexahudro-2H-
pndof2,1-a] soquinolin-2e-iamna



10

15

20

-60-

dohdraio de  rac-33-Butid 10-dimetod-7R-{4-metox-fend)1,3.4,6,7 11bi-hevahudro-2H-
pndof2 1-a] isoquinoin-2o-lamina

dohidaip de rac-33-Buti-d 10-dmetoa-7R-{4-mekoafenio)1,34,6 7 11b-hexahidro-2H-
pndof2 1-a] soquinoin-2i-lamna

corhidraio de rac-33-Buli-8 10-dimetood-7 7-dimedi-1,34,6 7 11b3-hexahidro-2H-pirdof2,1-a]
isoquinoiin-2o-iamna,

corhidalo de rac-33-Buti9 10-dimetose-7 7-dmeti-1,3 4,6 7 11b-hesahidro-2H-pndof2 1-a]
soqunoin-2-amna,

cdorhudralo de mo-7R3-Buti-11 12-dmetnd-2,3.4 4aR.6 7,89 a0, 13bR-decahidro-1H-pindo[1,2-4]
fenantndn-88-damna,

corhidrato de rao-713-Buti-11 12-dimetond-2,3/4 4a0,6,7,8,9,a0,13b3-decahudo-1H-piridof2 1
fenanindin-8a-lamna y

dofwdrato de  mo-3RBull-7034-dmeioa-fend)O 10-dimetox-6o-meti-1,34 6,7 11bB-
hexahidro-2H-pndof2 1-ajisoquincin-2-iammna hidrodoruro.

16. Un proceso para la fabricacdn de compuesios de fmula (I) como se ha
defindo en cualquiera de las revindicaciones 1 a 15, proceso que comprende:

(a) reducr una coama de fonmua (1)

()

7
R* RY R

dondeR' RZ R? R* R° RPy R” son como se definteron en fa retvindicacion 1



10

15

20

25

-61

segudos opconaiments por conversidn en una sal famacéuticamente aceptable
de los mismos, 0

(b) reacconar un compuesto de formula (V)

(vin)

donde R' 2 R* R° RPy R’ son como se defimeron en la remndicacion 1y P
representa un grupo que protege al aminc;

con un alcohal
R-OH

donde R es alquilo nferior sustitiuado por arlo, heteroadio o alamacarbonio nfenor
en presendia de frifenifosiina y di+-butil azndicarbodaln, seguido de desprateccon

17 Compuesios de conformxdad con cualquiera de las revindicaciones 1 a 15
cuando se fabncan por un proceso de conformidad con la revindicacion 16.

18. Composicones famacéuiicas que comprenden un compuesid de
conformidad con cualquiera de las revndicacones 1 a 15 y un portador famacéuticamente

acepiable ylo adyuvanie.

19 Compuesios de formula (f), donde R' P R° R* R* R®y R’ son como se
definieron en la revndicacidn 1 y sales famacéuticamente aceptables de los mesmos para uso

1Y
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20 Compuesins de confonradad con cualquiera de las revndicacones 1 a 15
para uso como sustancias terapéulicas achvas.

21 Compuesios de corformidad con cualquera de [as revndicacones 1 a 15
para uso como susianaas ferapéuticas achvas para d tratamsento yio proflaxs de
enfemedades que son asocadas con DPPIV

22. Bluso de compuesins de conformidad con cualquiera de las remndicaciones 1
a 15 para la preparacitn de medicamenios para @l tratamsanio yio profiaoas de enfermedades
asoacadas con DPPV

23. Huso de compuesios de conformudad con cualquiera de las revindicacones 1
a 15 para la preparacn de medicamentos para €l tratamenid ylo profisoes de la diabeles,
diabetes meliius no dependiente de insuiina, tolerancia a la glucosa deterorada. enfermedad
de Bow Coliis Ulcerosa Morbus Crohn hipertensidn: enfermedades en las que un agente
diurético tiene un efecio benéfico, obesidad yo sindrome metabdiico.
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TRADUCCION OFICIAL No 2004-06-09-293
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 21021
Reclaracion
Yo el suscrito Notano Plblico de Basilea/Suiza por el presente declaro que la
copia anexa llamada Cesidn es una copia fiel del documento original que me ha
presentado
F Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/Suiza este dla 12-11-2002 (dia doce de noviembre de dos mil dos)

(firma ilegible)
Notano

Leg Prot 2002 No 469
Hay un sello
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IRASPASQ Caso 21021

Yo/Nosotros el/los suscnto/s

Luca Claudio Gobbl quimico ciudadano suizo
Falkensteinerstrasse 54 CH-4053 Basilea Suiza

Thomas Luebbers quimico ciudadano aleman
Talweg 10a D-79540 Loerach Alemania

Patncio Mattel, quimico ciudadano suizo
Doemliweg 33 CH-4125 Riehen Suiza

Robert Narquizlan quimico ciudadano francés
9 Rue de la Gare F-688870 Bartenheim Francia

Pierre Charles Wyss, quimico ciudadano suizo
Im Hofacker 15 CH-4106 Therwil Suiza

CEDENTE(S) por el presente declaro que soy/somos el inventor Gnico/conjunto
de la invencién llamada

Derivados de Pirido [2,1-ajisoquinolina como Inhibldores de DPP4V
para la cual se presentd la pnmera solicitud(es) asi

Pals/palses Europa
Fecha(s) de registro 27de diciembre de 2001



W

Nuamero de registro 01130882 2

y que por una causa contractual adecuada el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente yo/nosotros hemos vendido cedido y transferido todos
los derechos y tiulos a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO

F Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para pero no se limita a los siguientes paises

Argentina Australila Austria Bélgica Brasil Canadéd Chile Colombia Republica
Checa Dinamarca Finlandia Francia Alemania Grecia Hungria Idanda |srael
Itala Japén Kazakhstan, Corea Luxemburgo México Ménaco Holanda Nueva
Zelanda Noruega Pakistan Republica Popular China Filipinas Polonia Portugal,
Rusia Arabia Saudita Sur Afnca Espafia Suecia Suiza Taiwan Turqula Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte Ucrania Uruguay EE UU
Venezuela

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo especialmente en los
paises anteriormente mencionados y por lo tanto a reivindicar el derecho de
prioridad de la pnmera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente
mencionados de acuendo con las convenciones internacionales

Se requiere legalizacion



Firmado en Basilea Suiza este dia 23 de octubre de 2002

por

(firma ilegible)
Luca Claudio Gobbi
(fima ilegible)
Patnzio Mattei

Legalizacion

(fima ilegible)
Thomas Luebbers
(firma llegible)
Robert Narquizian
(firma ilegible)
Pierre Charles Wyss

Certificamos que la firma de los antenormente nombrados
Luca Claudio Gobbl Thomas Luebbers Patnzio Mattel

Robert Narquizlan,

Pierre Charles Wyss

todos quimicos

empleados de F Hoffmann-La Roche AG a quien/es conozco personalmente es

genuina

Basilea Suiza
No 17 298

8 NOVIEMBRE 2002

Cancillerfa de Estado del Cantdn de la cudad de
Basilea

(firma ilegible)

Heidi Fischer

Traducido segin mi mejor saber y entender este dia 9 de junio de 2004 en

la ciudad de Bogotd D C

por Anita Escobar de Tamayo Traductora Oficial Res

2177 de 1989 Ministerio de Justicia Republica de Colombia TRADUCTOR ORGIAL

RESOLUCION 317y

p—

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO
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TRADUCCION OFICIAL No 10238
de un documento escrito en Alemén efectuada por Luz Amaga de Herber
resolucién del Ministeno de Justicia 599 del 6 de marzo 1878 - -

Traduccidn de la apostiia en alemén que se encuentra a continuacién de una
declaracin expedida en dioma inglés bajo el No 2002/469 por el notanc Peter
Kuster ol 12 112002 en Basiea Suza sobre la autentcidad de la copia de un
documento de Cesiin, caso 21021 escrito en inglés presentado a 8l por la F
Hoffmann-La Roche AG

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1 Pais Suiza
Este documento pliblico
2 Ha sido firmado por el Lic. iur Peter Kuster
3 Actuando en calidad de notario piblico
4 Lleva el sello del mencionado notano
Certificado
5 en Basel (Basilea) 8 el 15 de noviembre 2002
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8 bajo el No 9205/17658

9 Sello 10 Firma
Candllleria de Estado Fdo fima ilegible
de la ciudad de Basel (Basiles) Hanna Lauener

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Ia cual se deja copia en ios archivos de
esias oficinas para su confrontacién

Bogotd, 10 de junio de 2004
LUZ ARRIAGA DE HERSER

THFDUET INTERPRETE OFICIAL
c120 soutién No3bd  msitieln w

i
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JOBE ELOREDA CAMACHO & OO,

“F Hopgrramn-

Colombia Case 21021
18

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland herewith declare that the
annexed copy entitled Assignment 1s a true copy of the onginal document which has

been presented to me by
F Hoffmann La Roche AG

of Basle/Switzerland

BlseVSwuzerllnd..tHKZ-l 1 2002 (twelfth day of November two thousand and two)

- e @/%
\\/ ':r::_ \ /ﬂﬁ/

g \
— - S
) h 1- \ Peter Kuster
[ r

-/ { ‘ lRg:w«:;kat undINot:é

W | iz

ot \ Poter;klmhpﬂ
, . CH 4001 Basel
wmiﬂg‘;‘.mﬁi“'
APOSTILLE

(Convention de la Haye du 3 octobre 1961)
L land Schweiz (Sulsse)
Diese 8ffentliche Urkunde

- 2 . whﬂe 2“ [ H
3 m seiner Eigenschaft als f
4. sie 15t versehen mit de  Sies lempel des (dﬁ‘)

S In Basel (Bale) 15 Nay, 2002
7 durcr die Slllt tom Basel Siifin -
8 uﬁnter Nr. . / ?‘6S-f

ch l"l".




Case 21021

Agglgnment
118

I/WE, the undersigned

Luca Claudio Gobbi, chemist a Swiss aitizen
Falkensteinerstrasse 54 CH 4053 Basle Swatzerland

Thomas Luebbers, chemist a German citizen
Talweg 10a, D 79540 Loerrach, Germany

Patnzio Matter chemist a Swiss atizen
Doernliweg 33 CH 4125 Riechen Swatzerland

Robert Narquizian chemust a French atizen
9 Rue de la Gare F-68870 Bartenheim France

Pierre Charles Wyss, chemust a Swiss atizen
Im Hofacker 15 CH 4106 Therwal Swatzerland

ASSIGNOR(S) herewnth declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled

=Nevel Pyndo|2 1 a]isoqunoline Dertvatives as DPP-IV Inhibitors
for which the first application(s) was {were) filed as follows.

Country/countries Europe
Filing date(s) 01130882 2
Filing number(s) December 27 2001

and that for good and valuable consideration. the receipt and sufficiency of which 1s hereby acknowledged I/WE have
sold assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE

F Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse CH-4070 Basle (Switzerland)

P
The present asmgnment 1s for but s not himuted to the following countries

Argentina, Australia, Austnia. Belgjum Branl Canada Chile Colombia, Czech Repubhc Denmark Finland France
Germany Greece Hungary Ireland Israel Italy Japan Kazakhstan Korea Luxembourg, Mexico Monaco
Netherlands New Zealand, Norway Palastan Peoples Republic of China, Philippines Poland Portugal Russia Saudi
Arabia, South Afnica Spain Sweden Switzerland Taiwan Turkey Umited Kingdom of Creat Britain and Northern
Ireland Ukraine Uruguay US A Venezuela

By virtue of this sssignment the said ASSIGNEF 15 fully entitled to apply for and obtain in thetr own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT 1n the whole world especially in the above
named countries. and to daim therefor the right of pnonty of the first filed application(s) 1n the above-named countn
(countnes) 1n accordance with international conventions.

Legnlization required
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SUPERINDUSTRIA Y COERCID 1stria y Comerci
Radicacion NESECES GRSDMIDY Folisst 1 ERINTENDENCIA
Fecha (M) 2000-80-22 16 2P
Trasite @ @11 PCT-PATENT 39 FEE WICT 11 PRESDNTAC
Dependenria DIVIGIIN BE NEWE

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacidon de que se solicita la concesién de una patente [X]14
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X]1
¢ Descnpcidn de la invencion [X]sL
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]12
COMPLETA [X] / INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Diseiio Industrial [1]

L 4

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del matenal

que incorpora el disefio [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [}

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso5 7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 35052 20
E mail Infof@sic gov co
WWW SIC oV CO
Bogotd DC Colombia
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Bogotd D C FOLIO $22°

Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado

F HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién N° 04-58260
Solicitud intemacional PCT/EP02/14685
Fecha inicio fase nacional 27/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N* 1208
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia redne los requisitos de forma establecidos en
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) el Reglamento y la Circular Unica de
la Superintendencia de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a
la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propiedad Industnal

Camplase

Dado en Bogota DC MI A

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones

202059



