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9,10-dimethoxy-3(S)-(4-methyl-pyridin-2-y1)-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2(5)-ylamine,

9,10-dimethoxy-3(R)-(4-methyl-pyridin-2-yl)-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahydro-2H-
pyrido(2,1-1]isoquinolin-2(R)-ylamine,

rac-9,10-dimethoxy-3p-(6-methyl-pyridin-2-y1)-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-e}isoguinolin-2a-ylamine, :

rac-9,10-dimethoxy-3p-(6-methyl-pyridin-2-y1)-1,3,4,6,7,1 1bB-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2B-ylamine,

rac-9,10-dimethoxy-3f-(5-methyl-pyridin-2-yl)-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyTido{2,1-a}isoquinolin-2a-ylamine,

rac-9,10-dimethoxy-3B-(5-methyl- pyridin-2-yi)-1,3,4,6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2B-ylamine,

rac-9,10-dimethoxy-3p-(4-methyl-pyridin-2-y1)-1,3,46.7, llbﬂ-hmhydro-ZH-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2f-ylamine,

9,10-dimethoxy-3(R)-(4-methyl-pyridin-2-y1)-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2(S)-ylamine,

9,10-dimethoxy-3(5)-(4-methyl-pyridin-2-yl)-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahydro-2H-
pyrido(2,1-a)isoquinolin-2(R)-ylamine,

rac-9,10-dimethoxy-3-(3-methyl-vyridin-2-y1)-1,3,4,6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a}isoquinolin-2at-ylamine,

rac-9,10-dimethoxy-3f-(3-methyl-pyridin-2-yl)-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2B-ylamine,

rac-33-(4-ethyl-pyridin-2-yl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a}isoquinolin-2a-ylamine,

rac-3p-(4-ethyl-pyridin-2-y})-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2B-ylamine,

rac-3p-(4-ethyl-phenyl)-9,10-dimethaxy-1 ,3.4 6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2a-ylamine,

rac-38-(4-ethyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bp-kexahydro-2H-
pyrido{2,1-a)isoguinolin-2B-ylamine,

rac-3B-(2,5-dimethyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-2]isoquinolin-2a.-ylamine,

T
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rac-3p-(3-cyclopropyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1bB-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2a-~ylamine,

rac-3p-(6-methoxy-pyridin-2-y1)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1bB-hexahydro-2H-
pyrido(2,1-a]isoquinolin-2a-ylamine,

rac-3p-(2,5-dimethyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyrido(2,1-a}isoquinolin-28-ylamine,

rac-3p-(3-isopropyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bf-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a}isoquinolin-2a-ylamine,

rac-3p-(3-cyclopropyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1bB-hexahydro-2F-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2B-ylamine,

rac-38-(3-fluormethyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2-ylamine,

rac-3p-(3-fuormethyl-pheayl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2a-ylamine,

rac-3p-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bf-hexahydro-
2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-2a-ylamine,

rac-9,10-dimethoxy-3p-(3-methyl-pyrrol-1-yi)-1,3,4,6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2c-ylamine,

rac-3p-(3-chloro-phenyl)-9,10-dimsthoxy-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyrido{2,1-a}isoquinolin-2B-ylamine hydrochloride,

rac-3B-(3-<:b]oro-phenyl)-_-9,10-dimethoxy—-1,3,4,6,7,1 1bB-~hexahydro-2H-
pyrido{2,1-a}isoquinolin-2a-ylamine hydrochloride,

rac-[2-(2a-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1bp-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]
isoquinolin-3p-y1)-pyridin-4-yl]-methanol,

rac-3f-(4-fluoromethyl-pyridin-2-y1)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-
2H-pyrido[2,1-a}isoquinolin-2a-~ylamine hydrochloride,

rac-3p-(4-fluoromethyl-pyridin-2-yi)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7 llbﬂ-hmhydro-
2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-2c-ylamine,

and pharmaceutically acceptabie salts thereof.
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12. Compounds according to any of claims 1 to 10, selected from the group
consisting of:
9,10-dimethoxy-3(R)-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahydro-2H-pyrido[2,1-

a]isoquinolin-2(S)-ylamine,

9,10-dimethoxy-3(S)-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahydro-2H-pyrido(2,1-
a)isoquinolin-2(S)-ylamine,

9,10-dimethoxy-3(S)-(4-methyl-pyridin-2-y1)-1,3,4,6,7,1 1b(S)-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2(S)-ylamine,

9,10-dimethoxy-3(R)-(4-methyl-pyridin-2-y1}-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-z)isoquinolin-2(S)-ylamine,

rac-3p-(4-ethyl-pyridin-2-y1)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1bB-hexahydro-2H~

pyrido[2,1-a]isoquinolin-2a-ylamine,

rac-3p-(4-ethyl-pyridin-2-yl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-

pyrido(2,1-a]isoquinolin-2@-ylamine,

rac-3B-(2,5-dimethyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bp-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2a-ylamine,

rac-3p-(2,5-dimethyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3.4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2B-ylamine,

rac-3B-(3-chloro-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b8-hexahydro-2F-
pyrido [2,1-a]isoquinolin—?.ﬁ-y_lam.ine hydrochloride,

mc—3B-(3—c.:bloro-pheny])-9,10-d.imethoxy—1,3,4,6,7.1 1bp-bexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2a-ylamine hydrochloride,

rac-3p-(3-flunormethyi-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1bf-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-2B-ylamine,

rac-3-(3-fluormethyl-phenyl)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-

pyrido(2,1-a}isoquinolin-2a-ylamine,

22
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rac-9,10-dimethoxy-3p-(3-methyl-pyrrol-1-yl)-1,3,4,6,7,11bB-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-2a-ylamine,

and pharmacentically acceptable salts thereof.

13. A process for the manufacture of compounds of formula (I) as defined in any of
5 claims 1 to 12, which process comprises converting a compound of the formula

N,OH
| R!

wherein R! is as defined in claims 1 or 2;

into a compound of formula (T)

(D
10 wherein R! is as defined in claims 1 or 2.

14. Compounds according to any of claims 1 to 12 when manufsctured by & process
according to claim 13.

15. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of
claims 1 to 12 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant. -

15 16. Compounds according to any of claims 1 to 12 for use as therapeutic active
substances.

17. Compounds according to any of claims 1 to 12 for use as therapeutic active
substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated with
DPP-IV,

£ o
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18. A method for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated
with DPP-IV such as diabetes, non-insulin dependent diabetes mellitus, impaired glucose
tolerance, inflammatory bowel disease, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, hypertension,
diseases wherein a diuretic agent has a beneficial effect, obesity, and/or metabolic
syndrome or B-cell protection, which method comprises administering a compound
according to any of claims 1 to 12 to a human being or animal.

19. The use of compounds according to any of claims 1 to 12 for the treatment
and/or prophylaxis of diseases which are associated with DPP-IV.

20. The use of compounds ac.cording to any of claims 1 to 12 for the treatment
and/or prophylaxis of diabetes, non-insulin-dependent diabetes mellitus, impaired
glucose tolerance, inflammatory bowel disease, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn,
hypertension, diseases wherein a diuretic agent has a beneficial effect, obesity, and/or

metabolic syndrome or B-cell protection.

21. The use of compounds according to any of claims 1 to 12 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated with
DPP-1V.

22. The use of compounds according to any of claims 1 to 12 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diabetes, non-insulin-dependent
diabetes mellitus, impaired glucose tolerance, inflammatory bowel disease, Colitis
Ulcerosa, Morbus Crohn, hypertension, diseases wherein a diuretic agent has a beneficial
effect, obesity, and/or metabolic syndrome or B-cell protection.

23. The novel compounds, processes and methods as well as the use of such
compounds substantially as described hereinbefore.

%ok
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PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capftulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Forma PCT/IPBA/416
Case 21784 .
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dfa/mes/afio)
PCT/EP2004/ 006336 11.06.2004 20.06.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (TPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D471/04, A61K31/4745, A61P5/50

Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluyendo esta cardtula.
3. Este reporte ambién es acompailado por ANEXOS, que comprenden:
a. [] (enviado o anlicl'h'uteya Ia Oficina Internacional) un total de 8 hojas, como sigue:

[[] hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojes que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Secclén 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va més alli de Ia revelacién en la solicitud internacional como se
present, como se indicé en el ftemn 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado iinicamente a la Oficina Intemacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio{s)
electrénico(s)) . que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
Gnicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccldn 802 de las Instrucciones Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

X Casilla No.1 Bases del Reporte

[] CasilaNo.ll  Priorided

X CasilaNo.Il  No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial. .

[0 CasilaNo.IV  Falta de unidad de invencién

B CasillaNo.V AﬂrmndénnmdndemnfomudadwnelArﬂculo%(.Z)mnmpecml

novedad, nivel inventivo o lplll:lbﬂldld industrial; citaciones y etphcaclonei que
sustentan dicha afirmacion .

B4 CasillaNo.Vl  Clertos documentos citados
D CasillaNo. VIl  Ciertos defectos en la solicitud internacional
4] Casilla No. VIIl Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda " Fecha de terminaci6n de este reporte
08.12.2004 29.06.2005

Nombre y direccién de correo de la Autoridad de Funcionario autorizado

eumen prehmmar mtemulonll

mﬂMu Weisbrod T.

Tel, +49 892399 0 Tx: 523656 d

F:x +49 §9 2399 - 4465 epmu Teléfono No. +49 89 2399-8931

, Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 2004)
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Solicitud internacional No. j
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2004 /006336

CaslﬁaNo.IBuesdelmpoﬂe

1 Respecto al jdioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segtin este item.

|:| EsteReporbsebuﬁmumhnduoudndd:dmmongmﬂdsigmemeldmmelmnlesd
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[[] bdsqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
[[] examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o 55.3).
2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Pdginas de remplazo que han

sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte):

Descripci6n, Piginas

145 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nfimeros

1-23 como se presentaron originalmente

[] 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. DLls modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] Iadescripciém, piginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojes/figuras

listado de secuencin (especificar)

cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de Uistados (especificar)

O0O00

4. [] .Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de Ia presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

la descripcién, pdginas

1as reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

secuencia que enumera (es )

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

O0O000

*si ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Forme PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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. REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/006336

Casilla No. [IL. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si Ia invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] toda la solicitud internacional
D4 1as reivindicaciones Nos. 18-20, 23

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 18-20 se relacionan con la siguiente
materia objeto las cuales no-requieren examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos particulares a mﬁnuﬁh) o dichas
reivindicaciones Nos. 23 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):
ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaclones Nos. estén sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa,

E no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 23

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita I:l no ha sido suministrada
I:I no cumple con la norma
Ia forma legible en computador D no ha sido suministrada
_ D no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos, si finicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Foarma PCT/IPRA /408 (Rnevn A04)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/006336

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha aftrmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) . St Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Sf: Reivindicaciones 1-22
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-17,21, 22

No: Retvindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o
Revelationes no-escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Cigilla No. VII Clertos defectos en la solicitud internacional

Se notaron los siguientes defectos en la forma o contenidos de Ia solicitud internacional:

ver hoja separada

Casilla-No. VIII Ciertas observm en la solicitud internaclonal

Se hacen las siguientes observaciones sobre 1a claridad de las reivindicaciones, descripcién y dibujos o sobre la
cuestion si las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcdén:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/006336
Re ltem 1

Bases de la opinién

La solicitud se dirige a

®

(i1)
(ilf)
(iv)
v
(vi)

hexahidropiridoisoquinolinas de férmula (I) (reivindicaciones 1-12 y 14),

un proceso para su preparacion (reivindicacion 13),

composiciones farmacéuticas que comprende compuestos (1) (reivindicacién 15),

el uso médico de compuestos (I) {reivindicaciones 18-17 y 21-22),

los métodos terapéuticos correspondientes (reivindicaciones 18-20), e
incorporaciones "sustancialmente segln se describen en el presente anteriormente
(reivindicacién 23).

Re item il

establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad

industrial

1

2

Las reivindicaciones 18-20 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad
oonsideré que estéa cubierta por la disposicién de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente,
no se formularé ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto
de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

La ISA no ha expedido un reporte de blsqueda para la reivindicacién 23 por la razén
dada bajo el parrafo VIil.4 a continuacién.

Re tem V
Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2{(a){ll) respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad industrial; menciones y explicaclones que sustentan dicha afirmaclén

1

Se hace referencia a los siguientes documentos.

D1: WO 03/055881 A, 10 de julio de 2003
D2: US-B-6 172 0811, 9 de enero de 2001
D3: US-A-4 550 114, 29 de octubre de 1985

D1 fue publicado después de la fecha de prioridad. Bajo la presuncién de que la
prioridad es vélida para la materia reivindicada dicho documento no es considerado
como técnica anterior bajo la Regla 64.1 PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No.
(HOJA SEPARADA) : PCT/EP2004/006336
2 Novedad
21 D2 se relaciona entre otros con tetrahidroisoquinolina-3-ilcarbonilpirrolidinas como

2.2

3.1

3.2

- inhibidores de dipeptidil peptidad IV (DPP-1V). El documento no es relevante a la

pregunta de novedad de la solicitud, porque las hexahidropiridoisoquinolinas (I) no
son reveladas en el presente.

D3 se relaciona con ciertas hexahidropiridoisoquinolinas como antagonistas del
adrenoreceptor. Estos compuestos (1) difieren de aquellos de D3 al menos a fravés
del 3-sustifuyente R' adicional. Esta materia reivindicada por lo tanio es novedosa
sobre D3.

En vista de D2 y D3 la solicitud cumple con el criterio de novedad.

.D1 se relaciona con las hexahidropiridoisoquinolinas como inhibidores de DPP-IV.

Estos compuestos () generalmente ya estdn comprendidos dentro de los compuestos
de D1. El documento, sin embargo, no ejemplifica compuestos (I) con los
sustituyentes especificos R? a R' segin se definen en esta reivindicacién 1. Por lo
tanto, no pareceria relevante a la pregunta de novedad de estas reivindicaciones en la
fase regional. El. documento, sin embargo, podria ser relevante a las preguntas de
nivel inventivo y unidad de invencién si la fecha reivindicada de prioridad no pudiese
ser reconocida.

Nivel Inventivo

La solicitud describe la sintesis de ciertos compuestos (I) y muestra que dichos
compuestos actian como inhibidores de DPP-IV (la solicitud, pagina 15). En
concordancia, los compuestos reivindicados son considerados Gtiles en e_l:trai_amiento
de tolerancia reducida a la glucosa, diabetes tipo Il, y otras condiciones ﬁatqldgicas.

En el momento, el documento D2 es considerado como el estado de la técnica mas
relevante, porque muestra ya compuestos de la actividad inhibitoria de DPP-IV. En
vista de D2 el problema implicito en la solicitud puede ser visto en ia disposicién de
Inhibidores de DPP-IV adicionales. Debido a las profundas diferencias estructurales
de estos compuestos (I) y los compuestos de D2 y las diferencias estructurales de los
compuestos de D3 y su efecto famacolégico diferente, estos compuestos (I) no
parecen obvios en vista de esta técnica anterior. Por consiguiente, parece que esta
materia objeto reivindicada comprende un nivel inventivo. |

Forma PCT/Hojs Separsda 409 (Hoja 2) (EPO-Encro 2004)



" REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL o
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No.
(HOJA SEPARADA) - PCT/EP2004/006336

4 Aplicabilidad Industrial

) Para Ia evaluaclbn de las presentes reivindicaciones 18-20 sobre la pregunta de si
son apllcables mdustnalmente no existen criterios unificados en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién
'de las relvindicaclones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable
industriaimente la materia objeto de las reivindicaclones en cuanto al uso de un
compuesto en el fratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y
el uso de dicho compuesto para la elaboracién de un medicamento para un nuevo
tratamiento médico.

ReltemVi
Clertos documentos cltados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. , Fecha de publicacién Fecha de presentacién  Fecha de prioridad

Patente No. (dla/mes/afio) (dla/mes/afic) . (reivindicacion valida)
_ _ (dlfa/mes/afio)
WO 03/055881 A 10.07.2003 20.12.2002 27.12.2001
Re ltem VI

. Clertos defectos en la solicltud Internaclonal
La técnica anterior relevante revelada en D2 y D3 no se menciona en la descripcion, ni
estos documentos son identificados ahl (Regla 5.1(a)(ii) PCT).

Re ltem Vi .
Clertas obsorvaclones sobre la sollcitud internaclonal _
La solicitud no cumple con los requerimientos del Articulo 6 PCT por Ias mgmentes razones.

1 Al término “inferior” usado en las raivindicéciones le falta claridad respecto al maximo
‘nimero de &tomos de carbono que distingue a los "grupos Inferiores” de los grupo no
Ipfériores. Esta objecién puede superarse insertando en las relvindicaciones la
.definicién de “inferior” proporcionada en la.descripcién, paginas 2-3. Se le recuerda al
solicitante que la definicidn exacta del término objetado en la descripcidn solo no es
suficiente para que las reivindicaciones sean claras.

Fonm; PCI‘IHq]n Separada 409 (Hoja 3) (EPO-Encro 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.

AL

SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/006336
2 Esta reivindicacién 14 no agrega ninguna caracteristica técnica a las caracteristicas

de las reivindicaciones 1-12 de donde la reivindicacién se define como dependiente.
En este contexto, 'se le recuerda al solicitante que posiblemente compuestos
conocidos no pueden ser considerados novedosos por un proceso posiblemente
altemnativo para su preparacién. Por consiguiente, la reivindicacion 14 es superfiua,
resultando asf en una falta de concisién de este capftulo reivindicatorio.

Las reivindicaciones 17-19 y 21 serén objetadas bajo el Articulo 6 del PCT, porque la
solicitud terapéuliéa es deﬂn'ida funcionalmente por un mecanismo de accién, que no
permite ninguna aplicacién préactica en la forma de un trﬁtamiento real, definido de una
condicién patolégica. Ademas, la expresidn vaga “asociado” en la frase “para el
tratamiprito ylo profilaxis de enfermedades que estin asociadas con DPP-IV" se
agrega a la no claridad del alcance de las reivindicaciones. Finalmente, la expresion
“tal como” usada en la reivindicacién 18 no tiene ningin efecto limitante sobre el
alcance de la reivindicacién. Las condiciones patolégicas que siguen a esta expresion
son superfluas, resultando asi una falta de concision de la, relvindicacién. Estas
objeciones pueden superarse si las reivindicaciones estuviesen dirigidas a [as
condiciones especificas mencionadas v.g. en las reivindicaciones 18 o 20.

La reivindicacién 23 sera objetada bajo el Articulo 6 en combinacién con la Regla 6.2(a)
PCT porque se refiere a la descripcién. Adema4s, la frase vaga “sustancialments segin
se describe en el presente méas adelante® hace que la reivindicacibn sea
incomprensible. Por lo tanto, una bisqueda y un examen significativos .no son posibles
para esa reivindicacion.

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 1l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
[ Applicante ts fle refers
ga il nee FOR FURTHER ACTION Sos Form PCTAPEAK18
intemational appiication No. intemational flling dale (dayfnonthiear) Priority date (dayénonthjear)
PCT/EP2004/006336 11.08.2004 20.06.2003

Intemational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
CO7D47104, AB1K314745, A61P550

Applicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al.

1.  This report is the international praliminary examination report, established by this Intemnational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the appiicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a tolal of 8 sheels, including this cover sheet. ~
3. This report Is also accompanied by ANNEXES, comprising: P
a. 0 sent to the applicant and to the Intemational Bursau) a total of sheets, as follows:

O shests of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets contalning rectifications authorized by this Authority {(see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative inatructions).

O sheets which supersede eartler sheets, but v/hich this Authority considers contaln an amendment that goes
beyond the diaclosure In the Intemational apolication as filed, as Indicated in ftem 4 of Box No. | and the
Supplemantal Box.

b. 1 (sent to the intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of alectronic carrler(s)) , containing a
sequencs listing andior tables related thareto, in computer readable form only, as Indicated In the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Saction 802 of the Administrative Instructions).

4, This report contains Indications relating to the following items:

B BoxNo.| Basis of the opinion
O BoxNo.ll  Priority
B Box No.Il  Non-gstablishment of opinion with regerd to novelty, inventive step and industrial applicabliity
O BoxNo.lv  Lack of unity of Invention
. , X BoxNo.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicablilty; clitations and explanations supporting such statement
. ¥ BoxNo.V1 Certain documents cited
E Box No. VIl Certain defects In the International application
B} Box No. VIl Certain observations on the intemnational application
Date of submission of the demand Date of completion of this mport
08.12.2004 29.06.2005
Name and maliing address of the intamational Authorized Officer
preliminary examining authority: f""s
European Patent Offica Telephone No. +49 89 2386- 8 33/’ , )s‘
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Fac +49 88 2380 - 4485 -e[ f , W/
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT International application No.
N PATENTABILITY PCT/EP2004/006336

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, uniess otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furished for the purposes of:

O intemnational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
0 intemational preliminary examination {(under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elaments* of the intamational epplication, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in responsa to an invilation under Arlicle 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed io this report):

Deacription, Pages
1-45 as originally filed

Claimes, Numbers
1-23 as originally filed

O asequence fisting andbr any related table(s) - sea Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendmenis hava resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequencs listing {specify}):

O any table(s) related to sequence listing (specily):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rula 70.2(c)).

B the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

B the sequence listing (speciiy).

O any table(s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked *superseded.*

Form PCTAPEA/ 408 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

4-5

ON PATENTABILITY PCT/EP2004/0006336

Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears io be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

0
=

the entire international application,
claims Nos. 18-20,23
because:

the said interational application, or the said claims Nas. 18-20 relate to the following subject matter which
doaes not require an international preliminary examination {specify):

sas separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos 23 are 50
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify).

see separate sheet

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

no intemational search report has been established for the said claims Nos. 23

the nuclectide andlr amino acld sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructiona in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furnished
0O does not comply with the standard
the tablas related to the nucleotide andbr amino ecid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements providad for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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.INTEHNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004/006336

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novetty (N) Yas: Claims 1-22
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-22
No: Claims
Industrial applicability {IA) Yas: Claims 1-17,21,22
No: Claims

2. Citations and explanations (Ruie 70.7):
see separate sheet

Box No. Vl Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or .
2. Non-written disclosures (Rule 70.9?
see acparate sheet

Box No. VIl Certaln defects In the international application

The following defects in the form or contents of the intemational application have been noted:
see separate sheet -

Box No. VIl Certain observations on the international application

The foliowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whather the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006336
Reftem |

Basis of the opinion

The application is directed to

() hexahydropyridoisoquinoclines of formula (l) (claims 1-12 and 14),
(iiy a process for their preparation (claim 13),

(i) phamaceutical compositions comprising compounds (l) (claim 15},
(iv) the medical use of compounds {l) {claims 16-17 and 21-22),

(v) the corresponding therapeutic methods (claims 18-20), and

(vi) embodiments "substantially as described hereinbefore” (claim 23).

Re ltem Hil

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1 Claims 18-20 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

2 The ISA has not issued a search report for claim 23 for the reason given under
paragraph Vlil.4 below.

ReltemV
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
r industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents.
D1: WO 03/055881 A, 10 July 2003.
D2: US-B-6 172 0811, 9 January 2001.
D3: US-A-4 550 114, 29 October 1985.
D1 was published after the priority date. Under the presumption that the priority is

valid for the claimed matter the said document is not considered as prior art under
Rule 64.1 PCT.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1) {EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006336
2  Novelty

2.1 D2 relates inter alia to tetrahydroisoquinolin-3-ylcarbonylpyrrolidines as dipeptidy!
peptidase IV (DPP-IV) inhibitors. The dccument is not relevant to the question of
novelty of the application, because hexahydropyridoisoquinolines (1) are not
disclosed therein.

D3 relates to certain hexahydropyridoisoquinolines as adrenoceptor antagonists.
The present compounds (I) differ from those of D3 at least through the additional
3-substituent R'. The present claimed matter is thus novel over D3.

In view of D2 and D3 the application complies with the criterion of novelty.

2.2 D1 relates to hexahydropyridoisoquinolines as DPP-1V inhibitors. The present
compounds (i) are already generally comprised within the compounds of D1. The
document, however, does not exemplify compounds (l) with the specific
substituents R? to R'® as defined in present claim 1. Therefore, it would not appear
relevant to the question of novelty of the present claims in the regional phase. The
document, however, might become relevant to the questions of inventive step and
unity of invention if the claimed date of priority could not be acknowledged.

3 Inventive Step

3.1 The application describes the synthesis of certain compounds (1) and shows that
such compounds act as inhibitors of DPP-1V (the application, page 15).
Accordingly, the claimed compounds are considered useful in the treatment of
impaired glucose tolerance, diabetes type ll, and further pathological conditions.

3.2 At present the document D2 is considered as most relavant state of the art,
because it shows already compounds of DPP-IV inhibitory activity. In view of D2
the problem underlying the application may be seen in the provision of further
DPP-IV inhibitors. Due to the profound structural differences of the present
compounds (l) and the compounds of D2, and the structural differences of the
compounds of D3 and their different phamacological effect, the present
compounds (I) do not appear obvious in view of this prior art. Consequently, the
present claimed matter appears to involve an inventive step.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006336

4  industrial Applicability

For the assessment of the present claims 18-20 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Re ltem VI
Certaln documents cited

Certain published documents

Application No Publication date Aling dats Priority date (vaid claim)
Pateri No {day/monthjmar) (daymonttvyear) (deyinanthAvear)
WO 03/055881 A 10.07.2003 20.12.2002 27.12.2001
Be item Vil

Certain defects in the international application

The relevant background art disclosed in D2 and D3 is not mentioned in the description,
nor are these documents identified therein (Rule 5.1(a)(ii) PCT).

Re Item VIii

Certain observations on the international application

The application does not comply with requirements of Article 6 PCT for the following
reasons.

1 The term "lower" used in the claims lacks clarity with regard to the maximum
number of carbon atom which distinguishes "lower groups"® from non-lower groups.
This objection may be overcome by inserting into the claims the definition of
"lower" provided in the description, pages 2-3. The applicant is reminded that the
exact definition of the objected term in the description alone is not sufficient for the
claims to be clear.

Form PCT/Sepamis Sheet/400 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006336

2 Present claim 14 does not add any technical feature to the features of claims 1-12
from which the claim is defined as dependent. In this context, the applicant is
reminded that possibly known compounds cannot be rendered novel by a possibly
altemative process for their preparation. Consequently, claim 14 is superfluous,
thereby resulting in a lack of conciseness of the present set of claims.

3 Claims 17-19 and 21 are to be objected under Article 6 PCT, because the
therapeutic application is functionally defined by a mechanism of action, which
does not allow any practical application in the form of a defined, real treatment of
a pathological condition. Furthermore, the vague expression "associated” in the
phrase "for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated with
DPP-IV" adds to the unclarity of the scope of the claims. Finally, the expression
"such as" used in the claim 18 has no limiting effect on the scope of the claim. The
pathological conditions following this expression are superfluous, thereby resulting
in a lack of conciseness of the claim. These objections may be overcome if the
claims were directed to the specific conditions listed e.g. in claims 18 or 20.

4 Claim 23 is to be objected under Article 6 in combination with Rule 6.2(a) PCT for
referring to the description. In addition the vague phrase “"substantially as
described hereinbefore” renders the claim incomprehensible. Therefore, a
meaningful search and examination is not possible for that claim.

Form PCT/Separete Sheet/408 (Sheet 4) (EPO-Janusry 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de ia divulgacién contenida en la solicitud

presentada.

5/



HEXAHIDROPIRIDOIBOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES DE LA DPP-IV

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de la

f6rmula (I)

en la que R' tiene el significado definido en la descripcién
Yy en las reivindicaciones y a sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los compuestos son (tiles para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades asociadas con 1la
DPP-IV, por ejemplo diabetes, en particular la diabetes
millitus no dependiente de la insulina, y el trastorno en la

tolerancia de la glucosa.

SZ
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HEXAHIDROPIRID IBOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES DE LA DPP-IV

——

La presente invencidén se refiere a nuevos derivados de
la pirido({2,1-aliscquinolina, a su obtencién y a su uso como

medicamentos.

En particular, la invencién se refiere a compuestos de

la férmula (I)

NH,
R1
(|) H
N
en la que
R' se elige entre
s k] 9 ]
R R R
2 7 N ==
R™. =/ Y Ng
R R R’

R? es hidrégeno o alcoxl inferior;

R}, R, R® y R® con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado,
halégeno o cicloalgquilo; con la condicién de que R?, R}, R,
R® y R® no sean todos hidrégeno;

R, R® y R? con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior o alquilo
inferior halogenado; con la condicién de que R, R* y R? no
sean todos hidrégeno;

R es alquilo inferior o alquilo inferior halogenado;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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La enzima dipeptidil-peptidasa IV (EC.3.4.14.5, abre-
viada en los siguiente con las siglas DPP-IV) interviene en
la regulacién de las actividades de diversas hormonas. En
particular, la DPP-IV degrada eficaz y répidamente el péptido
1 de tipo glucagdn (GLP-1l), que es uno de los estimulantes
ma&s potentes de la produccién y secreciédn de insulina. La
inhibicién de 1la DPP-IV potenciaria el efecto del GLP-1
enddgeno y conduciria a mayores concentraciones de insulina
en plasma. En Jlos pacientes que sufren trastornos de
tolerancia de glucosa y diabetes mellitus de tipo 2, una
concentran mas elevada de insulina en plasma moderaria el
peligro de la hiperglucemia y por consigulente reduciria el
riesgo de lesidén en los tejicos. Por ello se ha sugerido que
los inhibidores de la DPP-IV son los fiarmacos indicados para
el tratamiento del trastorno en la tolerancia de la glucosa y
de la diabetes mellitus del tipo 2 (p.ej. Villhauer,
W098/19998). Otras referencias técnicas referidas a este
contexto podradn encontrarse en los documentos siguientes WO
99/38501, DE 15616486, DE 19834591, WO 01/40180, WO 01/5510S5,
US 6110949, WO 00/34241 y US6011155.

Hemos encontrado nuevos inhibidores de la DPP-IV que
reducen eficazmente los niveles de glucosa en plasma. Por
consiguiente, los compuestos de la presente invencién son
itiles para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes, en
particular de la diabetes mellitus no dependiente de 1la
insulina y/o del trastorno en la tolerancia de la glucosa,
asi como otros estados en }os que la amplificacién de 1la

accién de un péptido, normalmente inactivado, por accién de
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la DPP-IV se traduce en un beneficio terapéutico. De modo
sorprendente, los compuestos de la presente invencién pueden
utilizarse también en el tratamiento y/o profilaxis de la
obesidad, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn y/o0 sindrome metabdlico o
proteccién de las células BA. Ademas, los compuestos de la
presente invencién pueden utilizarse como agentes diuréticos
y para el tratamiento y/o profilaxis de la hipertensién. De
modo inesperado, los compuestos de la presente invencién des-
pliegan propiedades terapéuticas y farmacolédgicas mejoradas
si se comparan con otros inhibidores, conocidos en la
técnica, de la DPP-1IV, por ejemplo p.ej. en los aparatados de
la farmacocinética y de la biodisponibilidad.

A menos que se indigque lo contrario, se establecen las
siguientes definiciones para ilustrar y definir los signi-
ficados y el alcance de varios términos empleados para des-
cribir la invencién.

En esta especificacién, el término "inferior" se uti-
liza para designar un grupo que contiene de uno a seis, con
preferencia de uno a cuatro atomos de carbono.

El término "halédgeno" indica fldior, cloro, bromo e
yodo, siendo preferidos el fluor, brome y cloro. El halégeno
mas preferido es el flior.

El término "alquilo", scleo o en combinacidén con otros
grupos, indica un restec hidrocarburo alifitico saturado
monovalente de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a
veinte Atomos de carbeono, con preferencia de uno a dieciséis

atomos de carbono, con mayor preferencia de uno a diez Atomos

S5
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de carbono. El término "alquilo inferior", solo o en
combinacidén con otros grupocs, indica un resto alquilo
monovalente de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a
seis &tomos de carbonc, con preferencia de uno a cuatro
Atomos de carbono. Este término puede llustrarse ademas con
los ejemplos siguientes: metilo, etilo, n-propile, isopro-
pilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, 3-
metilbutileo, n-hexilo, 2-etilbutilo, etcétera. Los restos
alquilo inferior preferidos scn el metilo y el etilo, siendo
preferido en especial el metilo.

El término “alquilo irferior halegenado” indica un
grupo alquilo inferior en el que por lo menos unc de los
hidrdégenos del grupe alquilo inferior se ha sustituido por un
atomo de haldgeno, con preferencia fldor o cloro, con mayor
preferencia fldor. Entre 1los grupos alquilo inferior
halogenade preferidos estédn el trifluormetilo, diflucrmetilo,
fluormetilo y clorometilo, siendo preferido en especial el
fluormetilo.

El término "alcoxi" indica el grupo R'-0-, en el que R'
es alquilo. El término "alcoxi inferior" indica el grupo R'-
O-, en el que R' es alquilo inferior. Son ejemplos de grupo
alcoxi inferior el metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi y hexiloxi, siendo preferido en’ especial el
metoxi.

El términe "cicloalquilo" indica un resto carbociclico
monovalente de tres a seis, con preferencia de tres a cinco
dtomos de carbono. Este término se ilustra ademis con los

restos por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y

Se
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ciclohexilo, siendo preferidos el ciclopropile y el ciclobu-
tilo. Tales restos ciclocalquilo pueden estar copcionalmente
mono-, di- o tri-sustituldos, con independencia entre si, por
alquilo inferior o por haldgeno.

El término "sales farmacéuticamente aceptables™ abarca
las sales de los compuestos de la férmula (I) con &cidos
inorgédnicos u organicos, por ejemplo dcido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico, &cido sulfurico, acido fosférico,
dcido citrico, acido férmico, &cido maleico, Aacido acético,
acido fumérico,- acido succinico, &cido tartarico, Aacido
metanosulfénico, acido salicilico, &cido p-toluenosulfdnico,
etcétera, que no son téxicos para los organismos vivos. Las
sales preferidas con acidos son los formiatos, los maleatos,
los citratos, los clorhidratos, los bromhidratos y las sales
del acido metanosulfénico, siendo preferidos en especial los
clorhidratos.

En una forma de ejecucién, la presente invenciédn se

refiere a compuestos que se ajustan a la férmula (I)
NH,
R’

M

en la que

R! se elige entre
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R? es hidrégeno o alcoxi inferior:

R}, R, R® y R® con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado;
halégeno o cicloalquilo; con la condicién de que R?, R?, RS,
R® y R® no sean todos hidrégeno;

R’, R* y R* con independencia entre si son hidrégeno, alquilo

inferior o alcoxi inferior; con la condicién de que R’, R® Y.

R’ no sean todos hidrégeno;
R es alquilo inferior o alquileo inferior halogenado;
y sales farmacéuticamente acertables de los mismos.

En una forma de ejecucién, R! es

en la que R? es hidrégeno o alcoxi inferior y R}, RY, RS y R®
con independencia entre si se eligen entre hidrégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior halogenado, halégeno o cicloal-
quilo; con la condiclén de que R?,, R), R, R® y R® no sean
todos hidrégeno.

El resto alcoxi inferior preferido R? es el metoxi.

Los restos alquilo inferior preferidos de R?, RY, R® y
R® son el metilo, etilo e isopropilo, siendo especialmente

preferido el metilo. El resto algquilo inferior halogenado
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preferido de R, RY R’ y R® es el fluormetile. El resto
halégeno preferids de R?, RY, R® y R® es el cloro. El resto
cicloalquilo preferido de R, RY, R® y R® es el ciclopropilo.

En una forma de ejecucién preferida, R?, RY, R® y R® son
hidrégeno y R® es alquilc inferior, alquilo inferior haloge-
nado, halégeno o cicloalquilo, siendo especialmente prefe-
ridos el alquilo inferior, por ejemplo metilo o etilo, el
alquilo inferior halogenado, por ejemplo fluormetilo o el
haldégeno, por eijemplo cloro.

En otra forma de ejecucién preferida, R?, R' y R® son
hidrégeno y R? y R® con independencia entre si son alquilo
inferior, algquilo inferior halogenado, halégeno o cicloal-
quilo, siendo especialmente preferido el alquilo inferior,
por ejemplo metilo o el halégeno, por ejemplo cloro.

En otra forma de ejecucién de la presente invencién, R?!

en la que R’, R* y R* con independencia entre si son
hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo
inferior o alquilo inferior halogenado; con la condicién de
que R’, R*® y R® no sean todos hidrégeno.

Los restos alquilo inferior preferidos de R’, R? y R?
son el metilo y el etilo, siendo especialmente preferido el
metilo. El resto alcoxi inferior preferido de R’, R®* y R® es

el metoxi.

lep s
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En una forma preferida de ejecucién, R’ y R® son
hidrégeno y R? es alquilo inferior, por ejemplo metilo o
etilo, o alcoxi inferior, por ejemplo metoxi.

En otra forma preferida de ejecucién, R’ y R* son
hidrégeno y R® es hidroxialquilo inferior, por ejemplo hidro-
ximetilo, o alquilo inferior halogenado, por ejemple fluor-~
metilo.

En otra forma de ejecucién mis de la presente

en la que R es alquilo inferior ¢ alquile inferior haloge-

invencién, R! es

nado.

Los restos alquilo inferior preferidos R!*Y son el
metilo y el etilo, siendo especialmente preferido el metilo.
El resto alquilo inferior halogenado preferido R!? es el
fluormetilo.

Los compuestos preferidos de la férmula general (I) son
los elegidos entre el grupc formado por:
clorhidrato de la rac-9,10-cimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,-
11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3B-m-tolil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pi-
rido[2,l-a]isoquinolin-zﬁ-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2H-pi-
rido[2,l-a]isoquinoliA-Z(S)—ilamina,
9,10~dimetoxi-3(S)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)~hexahidro-2H-pi-

rido{2,1l-a}isoquinolin-2 (R)-ilamina,

60
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rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bf~hexahidro-2H-pi-
rido[2,1l-alisoquinolin-2a-~ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-m~-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahidro-2H-pi-
rido[2,1-a]lisoquinolin-2(S)~ilamina,

9,10-dimetoxi-3 (R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2H-pi-
rido(2,1-alisoquinolin-2(R)=-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-2a-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(8)-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisocuinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3 (R)-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(R)-
hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinclin-2({R)-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3f8- (6-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-9,10~dimetoxi-3p- (6-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1~a]isoquinolin~2B~ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-38- (5-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-(5-metil-piridin-2-il}-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2f-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3b-(4-metil-piridin—2—il)—1,3,4,6,7,11bB—
hexahidro-2H-pirido(2,1-a}isocquinolin-2Bp-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R) - (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(R)~-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-2{S8)-ilamina,
9,10—dimet6xi—3(S)—(4—metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,llb(S)—
hexahidro-2R-pirido[2,1-a)isoquinolin-2(R)-ilamina,
rac—9,10-dimetoxi—3ﬂ—(3—meti1—piridfn—2-il)-1,3,4,6,7,11bB—

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,

[
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rac-9,10-dimetoxi-3p- (3-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido([2,1l-a]lisocuinolin-2f-ilamina,
rac-3p-(4-etil-piridin-2-il)-9, 10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H~pirido(2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-(4-etil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinclin-2B-ilamina,
rac-3p-(4-etil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p~-(4-etil-fenil)-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11bB-hexahidro-
2H-pirido[2, l-a)lisoquinolin-2f-ilamina,
rac-3B-(2,5-dimetil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a~ilamina,
rac-3p-(3-ciclopropil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3B—(G—metoxi—piridin—z—il)-9,10-dimetoxi—1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3f-(2,5-dimetil-fenil}-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, L1bf-he-
xahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2f~ilamina,

rac-3B- (3-isopropil-fenil)~-9,10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-(3-ciclopropil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hezahidro-2H-pirideo[2,1-alisoquinolin-2f-ilamina,
rac-3p-(3-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1~a)isoquinolin-2B-ilamina,
rac-3p-(3-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,

rac-3p- (4-metoxi-2-metil-fenil)-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-

hexahidro-2H-pirido(2,l-a]isoquinolin-2a-ilamina,
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rac-9,10-dimetoxi-3p- (3-metil-pirrol-1-il}-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isogquinolin-2a~-ilamina,

clorhiérato de la rac-3B~(3-¢cloro-fenil})-9,10-dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bp-hexahidro~2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-2f~ilamina,
clorhidrato de la rac-38-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi~1,3,~-
4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
rac-[(2-(2a-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-
pirideo([2,1-a) isoquinolin-3P-il)-piridin-4-il]-metanol,
clorhidrato de la rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-di-
metoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
2a-ilamina,
rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-
llbﬂ—hexahidro—ZH—pirido[2,l-a]isoquinolin-Za—ilaminq,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos especialmente preferidos de la férmula
general (I) éon los elegidos entre el grupo formado por:
8,10-dimetoxi-3(R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2K-pi-
rido(2,1-alisoquinolin-2({S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-m-tolil-~1,3,4,6,7,11b(S)-hexahidro-2H-pi-
rido(2,1-a)isoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10~-dimetoxi-3(S)-(4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11b(S)-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R)~(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(R)-
hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2(S)-ilamina,
rac-3p-(4-etil-piridin-2-i1)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]jisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-(4-etil-piridin=2-il)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-

hexahidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-2f-ilamina,

(03
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rac-3p-(2,5-dimetil-fenil) -9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a)isoquineclin~-2a-ilamina,
rac-3pf-{2,5-dimetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2f~-ilamina,

clorhidrato de la rac-3B8-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina,
clorhidrato de la rac-38-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a~-ilamina,
rac-3p-(3-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-2f-ilamina,
rac-3pf-(3-fluormetil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H~-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3f- (3-metil-pirrol-1-il}-1,3,4,6,7,11bp-~
hexahidro-2H~pirido(2,1~a)isoquinolin-2a~-ilamina,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la fbédrmula I tienen tres &tomos de
carbono asimétricos o mids y pueden existir en forma de
enantiémeros épticamente puros, mezclas de diastereoisémerocs,
racematos © mezclas de racematos diastereoisoméricos. La
invencidén abarca todas estas formas.

En una forma preferida de ejecucién, R! y el hidrégeno
de la posicidén 11b del esqueleto de la pirido[2,la]isoquino-
lina esté&n en configuracién cis, mientras que el grupo amino
de la posicién 2 del esqueleto de la pirido(2,lalisoquinolina

esta en configuracién trans, es decir -



En otra forma de ejecucién preferida, R?, el grupo
amino de la posicién 2 y el hidrégeno de la posicidén 1llb del
esqueleto de la pirido[2,la]isoquinolina estdn todos en una

5 configuracién cis, es decir

NH, NH,

Se observara que los compuestos de la férmula general

{(I) de esta invencidén pueden derivatizarse en sus grupos

funcionales con 1la condicién de que los derivados sean

10 capaces de convertirse de nuevo en los compuestos originales
“in vivo”.

La presente invencién se refiere ademds a un proceso de

ocbtencién de los compuestos de la férmula I. Los compuestos

de la presente invencién pueden obtenerse del modo indicado

15 en los siguientes esquemas 1 y 2:

20
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Esquenma 1
R'-Br, Pd(QAc), ]!
| tri-tert-butiifosfina, |
0 H tert-butéxida sddico o H
N THF N
1 2
N'OH NH,
R' R’
NH,OH.HCI " | H
NaOAg, EtOH 0 N H,. Ra/Ni 0 N
e 7,

La sintesis de los derivados 3-fenilo y 3-piridilo 4 se
representa en el esquema 1 y puede llevarse a cabo utilizando
la cetona 1 como material de partida, un compuesto bien cono-
cido de la técnica {Chem. Ber. 95, 2132 {1962)]: La reaccidén
de 1 con un haluro de arilo conduce a una reaccién mediada
per metal y en condiciones apropiadas (base, exclusidén de
oxigeno) a las aril- y hetercaril-cetonas 3. Los reactivos
metdlicos preferidos son los catalizadores de paladio.

Las cetonas se convierten seguidamente en grupos fun-
cionales aminc por métodos ya conocidos. Una posibilidad
consiste en la conversién del grupo ceto en una oxima de la
férmula 3 empleando el clorhidrato de la hidroxilamina vy
acetato sédico en un disolvente, por ejemplo el etanol. Las
oximas pueden re_ducirse p.-ej. por hidrogenacién catalitica,
obteniéndose los compuestos finales 4.

El isémero 2a, 3B, 1l1lbp suele ser el producto predo-

G&



6 F

- 16 -

minante que se separa ficilmente del otro estereoisémero por
cromatografia.

La separacién de la mezcla de enantidémeros en sus com-
ponentes quirales puede realizarse por cromatografia a través

5 de una fase quiral.

Esquema 2
NH,
]
COOR N COOR"
. NH,OAc MeO
MeO N H, e N
MeO MeO
§ (]
1. NaBH NHBoe . NHBoc
. L H H
TFA, ) COOH  reordenamiento H,
THF H 3 de Curtius H
MeQ 1b —_— Msl
2. Boc,0 N N
. KOH
3 MeO MeQ
7 8
100 10
MaeO 0 OMe NHBoc—= NH, =
\q N i N
R1® H H
MaQ N MeQ N
HOAg, piridina
MeO MeO
8 10

R* = metilo o etilo; R'%® = R'® o c(0)-R'™, siendo R!°! = {,
alquilo inferior o alquilo inferior halogenado.

La sintesis de los derivados pirrol-l-ilo 10 se des~

cribe en el esquema 2 y parte del P-cetoéster 5§ (R* = metilo

o etilo), un compuesto bien conocido de la técnica (Helv.
Chim. Acta 1958, 41, 119). La reaccidén de 5 con acetato

10 aménico en un disolvente, por ejemplo metanol, permite

obtener el B-enamino-éster 6, que se reduce, con preferencia

i ¥
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con borhidruro sédico/a4cido trifluoracético, para obtener el
correspoendiente P-amino-éster. A continuacién se convierte el
grupc amino en el carbamato de tert-butilo y se hidroliza el
grupo éster utilizando una base, con preferencia el hidréxido
sddico o potdsico en una mezcla agua/tetrahidrofurano, para
obtener el &cido 7. El isémero 2a,3B,11bp de 7 es el producto
predominante y se sépara facilmente de los demds diastereo-
isémeros posibles, p.ej. por cristalizacién.

Se convierte el &acido 7 en la amina 8 mediante un
reordenamiento de Curtius. Una estrategia preferida para
realizar esta conversién consiste en una secuencia de dos
etapas, en la éue en primer lugar se calienta el acido con
una mezcla de difenilfosforil-azida, una base (p.ej. trietil-
amina) y 2-(trimetilsilil)-etanol, en un disolvente, por
ejemplo tolueno, a una temperatura de 70-110 °C. Seguidamente
se desprotege el producto intermedio carbamato de 2-({tri-
metilsilil)-etilo con un fluoruro, p.ej. fluoruro de tetrabu-
tilamonio, en THF a una temperatura de 50°C (Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 3515).

La reaccién de la amina 8 con un 2,5-dimetoxitetra-
hidrofurano oportunaﬁente sustituido en 4acido acético/piri-
dina (J. Org. Chem. 1998, 63, 6715) a una temperatura de 100
°C permite obtener el compuesto 9, que se convierte en el
compuesto final de 1la férmula 10 aplicando métodos vya
conocidos de la técnica.

La invencién se refilere ademds a compuestos de la
férmula (I) ya definidos anteriormente, cuande se obtienen

con arreglo al procedimiento recién definido.

oy
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Tal como se ha mencionado antes, los compuestos de la
férmula (I) de la presente invencién pueden utilizarse como
medicamentos para el tratamiento y/o precfilaxis de enferme-
dades asociadas con la DPP-IV, por ejemplo diabetes, en
particular la diabetes mellitus no dependiente de la
insulina, trastorno en la tolerancia de la glucosa, erifer-
medad intestinal inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, obesidad y/o sindrome metabdlico © proteccién de
las células B, con preferencia la diabetes mellitus no depen-
diente de la insulina y/o el trastorno en la tolerancia de la
glucosa. Ademds, los compuestos de la presente invenciédn
pueden utilizarse como agentes diuréticos o para el trata-
miento y/o profilaxis de la hipertensién.

La invencién se refiere ademdas a composiciones farma-
céuticas que contienen un compuesto ya definido anteriormente
y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La invencidén se refiere ademds a compuestos ya
definidos anteriormente destinados a actuar como sustancias
activas terapéuticas, en especial sustancias activas tera-
péuticas para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
asociadas con la DPP-IV, por ejemplo diabetes, especialmente
la diabetes mellitus no dependiente de la insulina, trastorno
de la tolerancia de la glucosa, enfermedad intestinal
inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, obesidad
y/© sindrome metabdlico o proteccidédn de las células B, con
preferencia para el uso como sustancias terapéuticamente
activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de 1la

diabetes mellitus no dependiente de la insulina y/o trastorno

67
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en la tolerancia de 1la giucosa. La invencién se refiere
ademids a compuestos ya definidos anteriormente para el uso
como agentes diuréticos o para el uso como sustancias activas
terapéuticas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de la
hipertensidn.

En otra forma de ejecuciédn, la invencién se refiere a
un método para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
asociadas con la DPP-1IV, por ejemplo diabetes, en especial la
diabetes mellitus no dependiente de la insulina, el trastorno
en la tolerancia de la glucosz, enfermedad intestinal infla-
matoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, obesidad y/o
sindrome metabélico o protecciédn de las células B, con pre-
ferencia para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes
mellitus no dependiente de la insulina y/o trastorno en la
tolerancia de la glucosa, diche método consiste en admi-
nistrar un compuesto ya definido anteriormente a un ser
humano o a un animal. La invencién se refiere ademds a un
método para el tratamiento y/fo profilaxis ya definido
anteriormente, en el que la erfermedad es la hipertensién o
en el que un agente diurético tiene un efecto bgneficioso.

La invencidén se refiere ademds al uso de los compuestos
ya definidos anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades asociadas con 1la DPP-IV, por ejemplo
diabetes, en especial la diabetes mellitus no dependiente de
la insulina, el trastorno en la tolerancia de la glucosa,
enfermedad intestinal inflamatoria, colitis ulcerosa, enfer-
medad de Crohn, obesidad y/o sindrome metabdélico o proteccién

de las células #, con preferencia para el tratamiento y/o
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profilaxis de la diabetes mellitus no dependiente de la
insulina y/o del trastorno en la tolerancia de la glucosa. La
invencién se refieré ademas al uso ya definido anteriormente,
en el que la enfermedad es la hipertensién o al uso como
agente diurético.

La invencién se refiere ademds al uso de los compuestos
ya definidos anteriormente para la fabricacién de medica-
mentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de enferme-
dades asociadas con la DPP-IV, por ejemplo diabetes, en
particular la diabetes mellitus no dependiente de la insu-
lina, trastorno en la tolerancia de la glucosa, enfermedad
intestinal inflamatoria, colitis wulcerosa, enfermedad de
Crohn, obesidad y/o sindrome metabélico o proteccién de las
células B, con preferencia para el tratamiento y/o profilaxis
de la diabetes mellitus no dependiente de la insulina y/o del
trastorno en la tolerancia de la glucosa. Tales medicamentos
contienen un compuesto ya definido anteriormente. La
invencidén se refiere ademds al uso ya definido anteriormente,
en el que la enfermedad es la hipertensién o al usc para la
fabricacién de agentes diuréticos.

En el contexto de los métodos y usos definidos ante-
riormente, en una forma preferida de ejecucién se contemplan
las siguientes enfermedades: diabetes, en especial 1la
diabetes mellitus no dependiente de la insulina, el trastorno
en la tolerancia de la glucosa, la obesidad y/o el sindrome
metabélico o la proteccién de las células B, con preferencia
la diabetes mellitus no dependiente de la insulina y/o el

trastorno en la tolerancia de la glucosa.

7/



10

" 15

20

25

- 21 -

los compuestos de la férmula (I) pueden obtenerse' por
los métodos indicados a continuacién, por los métodos des-
critos en los ejemplos o por métodos similares. El experto en
la materia ya conoce las condiciones de reaccién apropiadas
para cada una de las etapas de reaccidén. Los materiales de
partida son productos comerciales o son compuestos que pueden
obtenerse por métodos similares a los métodos descritos
sequidamente o en los ejemplos o por métodos ya conocidos de
la técnica.

_Los siguientes ensayos se realizan con el fin de de
determinar la actividad de los compuestos de la f6rmula I.

La actividad de los inhibidores de 1la DPP-IV se
comprueba con la DPP-IV natural humana obtenida a partir de
plasma humano recogide o de DPP-IV humana recombinante. Se
recoge el plasma humano citrato de diferentes donantes, se
filtra a través de una membrana de 0,2 micras en condiciones
estériles y se congelan bruscamente partes alicuotas de 1 ml
que se almacenan seguidamente a -120°C hasta el momento de su
utilizacién. En el ensayo colorimétrico de la DPP-IV se
utilizan como fuente de enzima de 5 a 10 pl de plasma humano
y en el ensayo fluorimétrico 1,0 pl de plasma humane en un
volumen total de ensayo de 100 pl. Se clona el cDNA de 1la
secuencia de aminodcidos de 31 a 766 de la DPP-IV humana,
restringida en el extremo N terminal y el dominio trasmem-
brana, con la Pichia pastoris. Se expresa la DPP-IV humana y
se purifica del medio de cultivo empleando cromatografia de
columna convencional, incluida la cromatografia de exclusién

de tamafio y la cromatografia anidénica y catiénica. La pureza

27
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del preparacién enzimatico final de Coomassie blue SDS-PAGE
es > 95 %. En el ensayo colorimétrico de la DPP-IV se
utilizan como fuente de enzimz 20 ng de la DPP-IV humana rec.
y en el ensayo fluorimétrico 2 ng de la DPP-IV humana rec. en
un volumen total de ensayo de 100 pul.

En el ensayo fluorigénico se utiliza como sustrato la
Ala-Pro-7-amido-4-trifluormetilcumarina (Calbiochem No 125
510). Se almacena a -20°C hasta el momento de su utilizacién
una solucién patrén 20 mM en DMF al 10 % en H0. En las
determinaciones de la ICsp se utiliza una concentracidén final
de sustrato de 50 uM. En lcs ensayos para determinar los
parametros cinéticos, tales como K, Vi, Ki, la concen-
tracidén de sustrato varia entre 10 pM y 500 uM.

En el ensayo colorimétrico se emplea como sustrato el
H-Ala-Pro-pNA.HCl (Bachem L-1115). Se almacena a -20°C hasta
el momento de su utilizacién una seolucién patrén 10 mM en
MeOH al 10 % en Hz0. En las determinaciones de 1la ICsy se
utiliza una concentracién final de sustrato de 200 puM. En los
ensayos para determinar los pardmetros cinéticos, tales como
Ka, Vmax, Ki, la concentracién de sustrato varia entre 100 pM
y 2000 uM.

La fluorescencia se detecta en un espectrémetro de
luminiscencia Perkin Elmer LS 50B en una longlitud de onda de
excitacién de 400 nm y una longitud de onda de emisién de 505
nm. en continuo cada 15 segundos durante 10-30 minutos. Las
constantes de velocidad inicial se calculan para ajustar

mejor la regresién lineal.
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La absorcién del pNA liberado del sustrato
colorimétrico se detecta en una aparato Packard SpectraCount
a 405 nm de modo continuo cada 2 minutos durante 30-120
minutos. Las constantes.de velocidad inicial se calculan bara
ajustar mejor la regresién lineal.

Los ensayos de actividad en la DPP-IV se realizan en
plaeas de 96 hoyos a 37°C en un volumen total de ensayo de
100 pl.'El tampén de ensayoc consiste en 50 mM de Tris/HCl, pH
7,8 que contiene 0,1 mg/ml de BSA y 100 mM de NaCl. Se
disuelven los compuestos a ensayar en DMSO del 100 %, se
diluyen hasta la concentracidn deseada en DMSO al 10 % en
Hz0. La concentracién final de DMSO en el ensayo es del 1 %
(v/v). En esta concentracién, la inactivacién de la enzima

provocada por el DMSO es < 5 $. Los compuestos se preincuban

con la enzima (10 minutos & 37°C) o no se preincuban. Las

reacciones enzimdticas se inician con 1la aplicacién de
sustrato, seguida por un mezclado inmediato.

Las determinaciones ICy de }os compuestos ensayados se
calculan por el mejor ajuste de regresién no lineal de 1la
inhibicién de la DPP-IV por lo menos en 5 concentraciones
diferentes del compuesto. Los parametros cinéticos de la
reaccidn de la enzima se calculan por lo menos en 5 concen-
traciones distintas de sustratc y por lo menos con 5 concen-
traciones distintas del compuesto ensayado.

Los compuestos de 1la presente invencién presentan
valores ICsp de 0,1 nM a 10 uM, con mayor preferencia de 0,1

a 100 nM, tal como se indica en la tabla siguiente:

7f
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Ejemplo ICso [pM]
2 0,029
9 0,011?
30 0,005
33 0,0054
35 0,0042

Los compuestos de la férmula I y/o sus sales farmacéu-
ticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
p.ej. en forma de preparados farmacéuticos para la
administracién por via enteral, parenteral o tépica. Pueden
administrarse por ejemplo por via oral, p.ej. en forma de
tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cédpsulas de gelatina
dura o blanda, soluciones, emulsiones © suspensiones, por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral,
p.ej. en forma de soluciones inyectables o de soluciones de
infusidén, o por via tépica, p.ej. en forma de ungientos,
cremas o aceites. Es preferida la administracién oral.

La fabricacién de los preparados farmacéuticos puede
efectuarse por un método que es familiar a los expertos en la
materia y consiste en incorporar los compuestos descritos de
la f6érmula I y/o sus sales fermacéuticamente aceptables, op-
cionalmente combinados con otras sustancias terapéuticamente
valiosas, a una forma de administracién galénica Jjunto
materiales excipientes idéneos, sélidos o 1liquidos, no
téxicos, inertes, terapéuticamente compatibles, y, si se

desea, junto con los adyuvantes farmacéuticos habituales.
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Los materiales excipientes idéneos son no solo los
materiales excipientes 1norgénicos, sino también los
orgénicos. Como materiales excipientes de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y cépsulas de gelatina dura pueden
utilizarse por tanto la lactosa, el almiddn de malz o sus
derivados, el talco, el &cido esteArico o sus sales,
etcétera. Para las cdapsulas de gelatina blanda son exci-
pientes idéneos, por ejemplo, los aceites vegetales, las
ceras, las grasas, los poliocles semisdélidos y liquidos (sin
embarge, en funcién de la naturaleza del principio activo es
posible que se pueda prescindir de los excipientes en el caso
de las capsulas de gelatina blanda). Los excipientes iddneos
para la fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo,
el agua, los polioles, la sucrosa, el azicar invertido, etcé-
tera. Los materiales excipientes iddéneos para las soluciones
inyectables son por ejemplo agua, alcoholes, polioles,
glicerina y aceites vegetales. Los materiales exciplentes
idéneos para supositorios son, por ejemplo, los aceites
naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas, los poliocles
semiliquidos o liquidos. Los materiales excipientes idéneos
para preparaciones tépicas son los glicéridos, los glicéridos
semisintéticos y sintéticos, los aceites hidrogenados, las
ceras liquidas, las parafinas liquidas, los alcoholes grasos
liquidos, los esteroles, los polietilenglicoles y los
derivados de celulesa.

En calidad de adyuvantes farmacéuticos se toman en
consideracién los estabilizantes, conservantes, agentes

humectantes y emulsionantes, saborizantes, sales para variar
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la presidén osmética, sustancias tampdn, solubilizantes,
colorantes y agentes enmascarantes y‘antioxidantes.

La dosificacién de los compuestos de la fé4rmula I pgede
variar dentro de amplios limites en funcién de la enfermedad
gque se pretende controlar, la edad y el estado de salud del
paciente concreto y del modo de administracién y, como es
obvio, deberad ajustar a los requisitos individuales de cada
caso particular. Para pacientes adultos se toma en
consideracién una dosis diaria puede variar de 1 a 100 mg, en
especial de 1 a 100 mg. En funcidén de la gravedad de la
enfermedad y del perfil farmacocinético preciso, el compuesto
podrd administrarse en una o varias unidades de dosificacién
al dia, p.ej. de 1 a 3 unidades de dosificacién.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de modo
conveniente de 1 a 500 mg de un compuesto de la férmula I,
con preferencia de 1 a 100 mg.

Los siguientes ejemplps ilustran la presente invencién
con mayor detalle. Sin embargo, con ellos no se pretende
limitar en modo alquno el alcance de la misma.

Ejemplos:

Ejemplo 1

Clorhidrato de la rac-9,10-dimetoxi-3pf-m-tolil-1,3,4,-

6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido(2, 1-a)isoquinolin-2-ilamina

77
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a) rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bf-hexahi-
dro-2H-pirido(2,1~-a)~-isoquinolin-2-ona '

En atmésfera de argép se disuelven el acetato de
paladio (21 mg, 0,01 mmoles), el tert-butéxido sédico (276
mg, 2,87 mmoles) y la tri-tert-butilfosfina (23 mg, 0,115
mmoles) en tetrahidrofurano (2 ml). En una corriente de argdn
se afaden sucesivamente el 3-bromotolueno (164 mg, 0,957
mmoles) y la rac-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
benzo[alquinolizin-2-ona (250 mg, 0,957 mmoles) y se agitan a
temperatura ambiente durante 12 horas. Se diluye la mezcla
reaccionante con agua y se extrae 3 veces con éter. Se retinen
las fases orgdnicas, se lavan con agua, salmuera y se secan
con sulfato sédico, se filtran y se concentran con vacio,
obteniéndose el producto en bruto. Se cromatografia el
producto en bruto a través de gel de silice (éter), obtenién-
dose 139 mg (0,39 mmoles, 41 %) de la rac-9,10-dimetoxi-3B-m-
tolil-~1,3,4,6,7,11bBf-hexahidro-2H-pirido([2,1-a}isoquinolin-2-
ona en forma de sdlido ligeramente amarillo.

EM (ISP): 343,3 (M+H)*.

RMN-H! (CDCl3) : & = 7,29-7,24 (m, 1 H), 6,99-6,73 (m,
2 H), 6,62 (s, 1 H), 6,59 (s, 1 H), 3,96-3,92 (m, 1 H), 3,89-
3,80 (m, 6 H, 2 grupos metoxi), 3,76~3,72 (m, 1 H), 3,43-3,38
(m, 1 H), 3,19-3,93 (m, 5 H), 2,79-2,64 (m, 3 H), 2,32 (s, 3
H, Ar-CHj;).

b) Clorhidrato de la rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-
1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido(2,1-a)-isoquinolin-2-jil-
amina

Se disuelven la rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,-
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7,11bf-nexahidro~2H-pirido(2, 1-a)isoquinolin-2-ona (62 mg},
el NaOAc (16 mg) y el clorhidrato de la hidroxilamina (14 mg)
en etanol (2 ml) y se agitan a temperatura ambiente durante 3
horas. Se aflade agua (2 ml) vy una aleaciQn ée Ni-Al (100 mg).
A esta suspensidén se le aflade por goteo el NaCOH en forma de
solucidén acuosa al 32 % (0,35 ml). Se desprende (libera)
hidrdégeno y la mezcla reaccionante se calienta. Se agita la
mezcla reaccionante a temperatdra ambiente durante una noche.
Se afiade la misma cantidad de base y de aleacién Ni-Al y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 3
horas mas. Se filtra la mezcla reaccionante y se extrae la
solucién 3 veces con cloruro de metileno. Se relinen las fases
orgadnicas, se lavan con salmuera, se secan con sulfato
sbdico, se filtran y sSe concentran con vacio. Por
cromatografia a través de gel de silice (CH;Cl;/MeOH/NH,OH al
25 % en agua = 100/5/1) se obtiene el producto en forma de
una mezcla de los diastereoisémeros cis y trans. Se disuelven
las aminas en cloruro de metileno y se aflade HCl en éter. Se
evapora el disolvente, obteniéndose el producto (46 mg, 67 %)
en forma de sélido anaranjado.

EM (ISP): 353,3 (M+H)*.

Ejemplo 2

rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1, 3,4, 6,7, 11bp-hexahidro-

2H-pirido[2, 1-a)isoquinolin-2B-ilamina
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a) rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bpf-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-alisoquinclin-2-ona

A B0°C y con alto vacio se concentra por evaporacién
una mezcla de acetato de paladio (1,72 g), tert-butéxido
sédico (22,01 é) y rac-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahi-
dro-2H-benzolalquinolizin-2-cna (20,0 g) ([D. Beke, C, Szan-
tay, Chem. Ber. 95, 2132 (1962)] y se carga con argén de tres
a cinco veces. A temperatura ambiente y en atmésfera de argén
se afiade tetrahidrofurano desgasificado (220 ml). Se agita la
mezcla reaccionante durante 15 minutos a temperatura ambiente
y se afaden simultidneamente con una jeringuilla la tri-tert-
butilfosfina (1,86 g) y el 3-bromotolueno {13,75 g). Se agita
la mezcla reaccionante a 20-25 °C en atmésfera de argén
durante 4 horas. Se vierte la mezcla reaccionante en bruto
sobre hielo/agua (1 1) y se separa el precipitado por filtra-
cién. Se extrae el liquido filtrado dos veces con éter de
metilo y tert-butile. Se concentra la fase organica, se redne
el residuo con el precipitado obtenido anteriormente Yy se
disuelven en cloruro de metileno, se lavan con agua y
salmuera. Se seca la capa organica con sulfato magnésico y se
filtra. Se evapora el disolvente. Se purifica el residuoc por

cromatografia de columna (gel de silice, 325 g} empleando



10

15

20

25

- 30 -

como eluyente una mezcla de cloruro de metileno/acetato de
etilo 1:1, de este modo se obtiene la rac-9,10-dimetoxi-3p-m-
tolil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ona (11,9 g) en forma de sdlido ligeramente amarillo.

EM (ISP): 352,4 (M+H)*.

b) Oxima de 1la rac-9,10-dimetoxi-3B-m-tolil-1,3,4,-
6,7,11bp-hexahidro-2H~pirido[2, 1-a]isoquinolin-2~-ona

A una suspensién de la rac-9,10-dimetoxi-3pf-m~tolil-
1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H~pirido[2,1-a)isoquinolin-2-ona
(26,95 g) en etanol (500 ml) se ;e afiade clorhidrato de la
hidroxilamina (5,82 g) y acetato sédico (6,92 g). Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4,5 horas
y se le afade agua fria (1,5 1). Se separa el precipitado por
filtracidén, se lava la torta con agua fria y se seca con P;0s
con alto vacio durante una noche, obteniéndose la oxima de la
rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pi-
rido(2,1-a]isoquinolin-2-ona (26,48 g) en forma de sdélido
incoloro.

EM (ISP): 367,4 (M+H)".

¢} rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bf-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2f-ilamina |

A una solucién de la oxima de la rac-9,10-dimetoxi-3f-
m-tolil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2-ona (30,2 g) en etanol/dioxanc 1l:1 (2400 ml) se le afade el
Ni Raney himedo (150 g). Se concentra la mezcla reaccionante
y sSe carga con hidrégeno,'se afilade mediante jeringuilla el
NH(OH conc. (45 ml) y se inicia la hidrogenacién. Pasadas 4,5

horas a 1,1 bar y temperatura ambiente se filtra la mezcla

Z/
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reaccionante a través de un filtroc fino (;atencién!), se lava
el catalizador con etanol y se concentra el liquido filtrado.
Se cromatografia el residuo a través de gel de silice em-
pleando como eluyente una mezcla de cloruro de metileno/meta-
nol/amoniaco conc. 95:5:0,5 y 90:10:0,9 de este modo se
obtiene el compuesto epigrafiado (3,0 g) en forma de polvo
amarillo. Este producto se eluye en primer lugar durante la
cromatografia.

EM (ISP): 353,4 (M+H)*.

Ejemplo 3

9,10-dimetoxi-3(R) -m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-

ZH-pirido[2, 1-a]-isoquinolin-2{S)-ilamina

Jel

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber
separado la rac-9,10-dimetoxi-3f-m-tolil-1,3,4,6,7,11bB-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2B-ilamina (ejemplo 2) a
través de una columna Chiralpak AD empleando como eluyente
etanol al 15 % en heptano. El tiempo de retencién es de 115
minutos.

EM (ISP): 353,3 (M+H)*, [a]p +156 ° (c 0,558, cloro-

formo} .

Ejemplo 4

52
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9,10-dimetoxi~3(S)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahidro-

2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2(R)-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber
separado la rac-9,10-dimetoxi-3B-m-tolil-1,3,4,6,7,11bp-hexa-
hidro-2H-pirido({2,1-alisogquinolin-2f-ilamina (ejemplo 2) a
través de una <columna Chirzlpak AD empleando como eluyente
etanol al 15 % en heptano. =1 tiempo de retencién es de 159
minutos.

EM (ISP): 353,3 (M+H)*, [alp -154° (c 0,523, cloro-
formo) .

Ejamplo 5

rac-9,10-dimetoxi-3f~-m-tolil-~1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-

2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a-ilamina

Se obtiene el producte en la cromatografia final des-
crita en el ejemplo 2, en la que se eluye como sequndo com-

puesto (20,2 g) en forma de cristales ligeramente amarillos.
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EM (ISP): 353,4 (M+H)".

Ejemplo 6
9,10-dimetoxi-3(S)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahidro-

2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2(S)-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber
separado la rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bf-hexa-
hidro-2H-pirido[2,l-alisoquinclin-2a-ilamina (ejemplo 5) a
través de una columna Chiralpak AD empleando como eluyente
isopropanol al 20 % en heptano. El tiempo de retencién es de
270 minutos.

EM (ISP): 353,4 (M+H)*, [alp -57 ° (c 0,345, cloro-
formo) .

Ejemplo 7

9,10-dimetoxif3(R)—m—tolil-l,3,4,6,7,11b(R)—hexahidro-

2H-pirido[2,1~aliscquinolin-2(R)-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de habeéer

7T
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separado la rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11lbBf-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2a-ilamina (ejemplo 5) a
través de una columna Chiralpak AD empleando como eluyente
isopropanol al 20 % en heptano. El tiempo de retencién es de
158 minutos.

EM (ISP): 353,4 (M+H)", [alp +57 ° (c 0,545, cloro-
formo) .

Ejemplo 8

rac-9,10-dimetoxi-3f- (4-metil-piridin-2-i1)-1,3,4,~

6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinoclin-2a-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo de color rojo
anaranjado. Este producto se eluye en segundo lugar durante
la cromatografia (ver ejemplo 15).

EM (ISP): 354,3 (M+H)".

Ejemplo S

9,10-dimetoxi-3(S)~-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,~-

7,11b(S) -hexahidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-2(S)~ilamina
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15

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber
separade la rac-9,10-dimetoxi~3p-(4-metil-piridin-2-11)-1,3,~-
4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina
(ejemplo 8) a través de una columna Chiralpak AD empleando
como eluyente isopropanol al 20 % en heptano. El1 tiempo de
retencién es de 350 minutos.

EM (ISP): 354,3 (M+H)*, [alp -67,5 ° (c 0,527, cloro-
formo) .

Ejemplo 10

9,10-dimetoxi-3(R)-(4~-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,-

7,11b(R) -hexahidro-2k-pirido([2,1-a)lisogquinolin-2(R)~ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber
separado la rac-9,10-dimetoxi-3p-(4-metil-piridin-2-1il1)-1,3,-
4,6,7,11bf~hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinclin-2a-ilamina
(ejemplo B) a través de una columna Chiralpak AD empleando
como eluyente isopropanol al 20 & en heptano. El tiempo de

retencién es de 200 minutos.
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EM (ISP): 354,3 (M+H)*, [a]p +68,8 ° (c 0,520, cloro-
formo) .

Ejemplo 11 _

rac-9,10-dimetoxi-3p-{6-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,-

5 7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina.

Se obtiene el compuesto epigrafiadc de modo similar al
ejemplo 2. Se oﬁtiene en forma de polvo amarillo. Este
producto se eluye en segundo lugar durante la cromatografia

10 (ver ejemplo 12).

EM (ISP)}: 354,4(M+H)".

Ejemplo 12

rac-9,10-dimetoxi-3f-(6-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6, -

7,11bp-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina

15

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo amarillo. Este
producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia
(ver ejemplo 11).

20 EM (ISP): 354,4 (M+H)'.
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Ejemplo 13
rac-9,10-dimetoxi-3p-(5-metil-piridin-2-il)~1,3,4,~-

6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinclin-2a-ilamina.

5 Se obtiene el compuestc epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
producto se eluye.En segundo lugar durante la cromatografia
{(ver ejemplo 14).

EM (ISP): 354,3 (M+H)".
10 Ejemplo 14
rac-9,10-dimetoxi-3pf- (5-metil-piridin-2-il)-1,3,4,-

6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido(2,1~a)isoquinolin-2pf-ilamina.

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
15 ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia
(ver ejemplo 13).
EM (ISP): 354,3 (M+H)*.
Ejemplo 15
20 rac-9,10-dimetoxi-3p- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,-

23
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6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2B-ilamina

=7

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al

ejemplo 2. Se cobtiene en forma de polvo de color anaranjado.

5 Este productoc se eluye en primer lugar durante
cromatografia (ver ejemplo 8).
EM (ISP): 354,3 (M+H)'.
Ejemplo 16

9,10-dimetoxi-3 (R)~{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,~

10 6,7,11b(R)-hexahidro-ZH-pirido[Z,1—a]isoquinolin-2(S)-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber

separado la rac-9,10-dimetoxi~3p-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,-

4,6,7,11bB~-hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina

15 (ejemplo 15) a través de una columna Chiralpak AD empleando

como eluyente etanol al 20 % en heptano. El1 tiempo de

retencién es de 200 minutos.

EM (ISP): 354,3 (M+H)*, [alp +129 ° (¢ 0,511, cloro-
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formo) .
Ejemple 17
9,10-dimetoxi-3(S)~(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,~

11b({S5)-hexahidro~2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2 (R)-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado después de haber
separado la rac-9,10-dimetoxi-3p-(4-metil-piridin-2-il1)-1,3,-
4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2Bp-ilamina
(ejemplo 15) a través de una columna Chiralpak AD empleando

10 como eluyente etancl al 20 % en heptano. El1 tiempo de
retencién es de 159 minutos.

EM (ISP): 354,3 (M+H)*, [elp -127 ° (c 0,597, cloro-
formo) .

Ejemplo 18

15 rac-9,10-dimetoxi-3p-(3-metil-piridin-2-i1)-1,3,4,6,-

7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2a-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al

ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
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producto se eluye en segundo lugar durante la cromatografia
{(ver ejemplo 19).
EM (ISP): 354,3 (M+H)".
Ejemplo 19
5 rac-9,10-dimetoxi-3p- (3-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,-

7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2p-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
10 producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia
{(ver ejemplo 18).
EM (ISP): 354,3 (M+H)*.
Ejemplo 20
rac-3p-{4-etil-piridin-2-i1)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6, -

15 7,11bP-hexahidro-2H-pirido[2,1~a]isoquinolin-2a-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este

producto se eluye en segundo lugar durante la cromatografia
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(ver ejemplo 21).
EM (ISP): 368,1 (M+H)*.
Ejemplo 21
rac-3p-(4-etil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-

S5 1lbpf-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2f@-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado de meodo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia

10 (ver ejemplo 20).

EM (ISP): 368,1 (M+H)".

Ejemplo 22

rac-3p-(4-etil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf~he~

xahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina

15
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este

producto se eluye en segundo lugar durante la cromatografia
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(ver ejemplo 23).
EM (ISP): 367,4 (M+H)™.
Ejemplo 23
rac-3p-(4-etil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-he-

5 xahidro-ZH-pirido[Z,1-a]isoquinolin-Zﬂ;ilamina

Se obtiene el compuestc epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia

10 (ver ejemplo 22).

EM (ISP): 367,4 (M+H)'.

Ejemplo 24

rac-3p-(2,5-dimetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-

1llbB-hezahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a~ilamina

15
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este

producto se éluye en segundo lugar durante la cromatografia

¥l ¥
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(ver ejemplo 27).
EM (ISP): 367,4 (M+H)".
Ejemplo 25
rac-3p-(3-ciclopropil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-

5 1libp-hexahidro-2H-pirido(2,1-al}isoquinolin-2a-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en fcrma de polvo blanco mate. Este
producto se eluye en segundo lugar durante la cromatografia

10 (ver ejemplo 29).

EM (ISP): 379,3 (M+H)*.

Ejemplo 26

rac-3p- (6-metoxi~piridin-2-il)-~9,10-dimetoxi-1,3,4,6,-

7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinoclin-2a~ilamina

15

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemple 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate.

EM (ISP): 370,4 (M+H)"*.
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Ejemplc 27
rac~3f-(2,5-dimetil-fenil) -9, 10~dimetoxi-1,3,4,6,-

7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2pf-ilamina

5 Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
eiemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia
(ver ejemplo 24).

EM {ISP): 367,3 (M+H)'.
10 Ejemplo 28
rac-3p-(3-Isopropil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-

l1bB-hexahidro-2H-pirido[2,1l-a)isoquinolin-2a-ilamina

Se obtiene el compuestc epigrafiado de modo similar al
15 ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate.

EM (ISP): 381,4 (M+H)*.

Ejemplo 29

rac-3p-(3-ciclopropil-fenil)-9,10-dimetoxi~1,3,4,6,7,-
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11bB-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2f-ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blanco mate. Este
5 producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia
(ver ejemple 25). -
EM (ISP): 379,4 (M+H)*.
Ejemple 30
rac~3p-(3-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-

10 1llbP-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin~2Bf-ilamina
F

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de polve blanco mate. Este
producto se eluye en primer lugar durante la cromatografia

15 (ver ejemplo 31).
EM (ISP): 371,4 (M+H)".
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Ejemple 31

rac-3f-(3-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,~-

11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2a-ilamina

5 Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
ejemplo 2. Se obtiene en forma de pclvo blanco mate. Este
producto se eluye en segundo lugar durante la cromatografia
(ver ejemplo 30).

EM (ISP): 371,3 (M+H)™.
10 Ejemplo 32
rac-3p-(4-metoxi-2-metil-fenil)~9,10-dimetoxi-1,3,4,6,-

7,11bB-hexahidro-2H~pirido[2, 1-alisoquinolin-2a-ilamina
(@)

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al
15 ejemplo 2. Se obtiene en forma de polvo blancoc mate.

EM (ISP): 383,4 (M+H)*.

Ejemplo 33

rac-9,10-dimetoxi-3p~(3-metil-pirrol-1-i1)-1,3,4,6,7,~
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11bp-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina

NH, =

7

a) 2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,llb-tetrahidro-4H-
pirido[2,1-a]isoquinolina-3-carboxilato de etilo

Se agita a temperatura ambiente durante 5 h una mezcla
de 9,10-dimetoxi-2-oxo-1,3,4,6,7,1l1lb~hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolina-3-carboxilato de etilo (Helv. Chim. Acta 1958,
41, 119; 4,00 g, 12,0 mmoles) y acetato aménico (13,9 g, 180
mmoles) en metancl. Después de evaporar el disolvente se
reparte el residuo entre diclorometano y una solucién acuosa
1 M de hidréxido sbédico. Se seca la capa orgdnica (MgSOy) vy
se tritura con heptano, obteniéndose el compuesto epigrafiado
(3,71 g, 93 %). S6lido blanco mate, EM (ISP) 333,2 (M+H)"'.

b) rac-2c-tert-butoxicarbonilamino-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bf-hexahidro~-2H-pirido([2,1-a] isoquinolina-3f-car-
boxilato de etilo

A 0°C se arfiade 4cido trifluoracético (120 ml) a una
solucidén de 2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11lb-tetrahidro-4H-pi~
rido[2,1-a)isoquinolina-3-carboxilato de etilo (6,90 g, 20,8
mmoles) en tetrahidrofurano (60 ml), pasados 30 min se trata
la solucién homogénea con borhidruro sédico (1,64 g, 41,5
mmoles) y se agita durante 40 min mis. Se concentra la mezcla
reaccionante con vacio y se reparte el residuo entre una

sclucién acuosa 2 M de hidréxido sédico y diclorometano. Se

T3
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lava la capa organica con salmuera, se seca (MgS0,) y se
concentra por evaporaclén. Se disuelve el residuo en
diclorometano (80 ml) y se afiade a temperatura ambiente una
solucién de dicarbonato de di-tert-butilo (4,98 g, 22,8
mmoles) en diclorometano (50 ml). Se ggita la solucién
durante una noche a temperatura ambiente, se concentra y se
tritura el residuo en heptano, obteniéndose el compuesto
epigrafiado (7,44 g, 83 %). S6lido ligeramente amarillo, EM
(ISP) 435,4 (M+H)".

c) 4&acido rac-2a-tert-butoxicarbonilamino-9,10-dimeto-
xi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolina-38-
carboxilico -

Se aflade hidréxido potasico (86 %, 4,47 g, 68,5 mmoles)
a una suspensibq del rac-2a-tert-butoxicarbonilamino-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11lbp-hexahidro-2H-pirido[2,1-aliscquinoli-
na-3p-carboxilato de etilo (7,44 g, 17,1 mmoles}.en tetrahi-
drofurano (70 ml) y agua (70 ml). Se mantiene la mezcla en
ebullicién a reflujo durante 5 h y se concentra con vacio. Se
recoge el residuo en un tampdén acuoso 1M de fosfato potéasico
(PH 6,85) y diclorometano y se aflade etanol hasta obtener una
mezcla de dos fases transparentes. Se separa la fase orga-
nica, se 'lava con salmuera y se concentra por evaporacién,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (6,91 g, 99 %). Sélido
ligeramente amarillo, EM (ISN) 405,3 (M-H)".

d) rac-(2a-tert-butoxicarbonilamine-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bpf-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-38-11)-
carbamato de 2-trimetilsilanil-etilo

Se calienta a 80°C con una ligera corriente de nitré-

7
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genc durante 48 h una mezcla de acido rac-2a-tert-butoxicar-
bonilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido-

{2,1-alisoquinolina-3f-carboxilico (6,91 g, 17,0 mmoles),
difenilfosforil-azida (7,40 g, 25,6 mmoles), trietilamina
(1,72 g, 17,0 mmoles), 2-(trimetilsilil)-etanol (30,2 g, 236
mmoles) y tolueno (40 ml). A continuacién se concentra la
mezcla reaccionante con vacic, se cromatografia el residuo
(Si0;, CH,Clz/MeOH/NH4.OH 80:1:0,2) y se trituran las fraccio-
nes que contienen producto en hexano/acetato de etilo 1:1,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,22 g, 59 %). Sélideo
blanco, EM (ISP) 522,4 (M+H)".

e) rac-(3p-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-alisoquinclin~2a-il)~carbamato de tert-bu-
tilo

Se calienta a 50°C durante 90 min una suspensién de
rac-{2a~-tert~butoxicarbonilaminoc-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-
11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1~a}isoquinolin-3B-il}~carbamato
de 2-trimetilsilanil-etilo (5,22 g, 10,0 mmoles) en una
solucién de fluoruro de tetrabutilamonio (1 M en THF, 42 ml,
42 mmoles). Se concentra la scolucidén resultante con vacio y
se cromatografia (CH,Cl,/MeOH/NH H 95:5:0,25), obteniéndose
el compuesto -epigrafiado (3,59 g, 95 %). S6lido ligeramente
amarilleo, EM (ISP) 378,4 (M+H)*.

f) rac-[3p-(3-formil-pirrol-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3, -
4,6,7,1llbp-hexahidro-a-2H-pirido[2,1l~a]lisoquinolin-2a-il] -
carbamato de tert-butilo

Se aflade el 2,5-dimetoxitetrahidrofurano-3-carbaldehido

(73 mg, 0,41 mmoles) a una solucién del rac-(3p-amino-9,10-
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dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf-hexaanidro-2H~pirido([2,1-a]isoquino-
lin-2a-il)-carbamato de tert-butilo (140 mg, 0,37 mmoles) en
dcideo acético (1,7 ml, 29 mmoles) y piridina (1,05 ml, 13
mmoles). Se calienta la solucién homogénea a 100 °C durante
90 min, después se .concentra por evaporacién y se
cromatografia el residuo (Si0;, gradiente de heptano/acetgto
de etilo), obteniéndose el compuesto epigrafiado (75 mg, 44
%). Sélido blanco, EM (ISP) 456,3 (M+H) .

g) rac-9,10-dimetoxi-3p-(3-metil-pirrol-1-il)-1,3,4,-
6,7, 11bp-hexahidro-2H-pirido (2, 1-a)isoquinolin-2a~ilamina

En acido trifluoracético (1 ml) enfriado a 0°C se
disuelve el rac~(3f-(3-fcrmil~pirrol-1-il)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2a-il]-
carbamato de tert-butile (75 mg, 0,17 mmoles), se trata con
trietilsilano (55 mg, 0,46 mmoles), se agita a 0°C durante 1
h y se concentra con vacilo. Por cromatografia del residuo
(Si0z2, CH2C1,/MeOH/NH(OH 95:5:0,25) se obtiene el compuesto
epigrafiade (48 mg, B85 %). Sélido blanco, EM (ISP) 342,2
(M+H) *.

Ejemplo 34

Clorhidrato de la rac-3B-(3-cloro-fenil)-9, 10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]lisoquinolin-2f-il-~

amina
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a) rac-3p-(3-cloro-feril)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-
11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona

Se obtiene la cetona del modo descrito en el ejemplo
la) empleando el 1,3-dicloro-benceno, en forma de sélido
ligeramente amarillo (40 mg, 11 %).

EM (ISP): 372,2 (M+H)".

RMN-H! (CDCl;3) : & = 7,38-7,06 (m, 4 H), 6,64 (s, 1 H),
6,59-6,58 (m, 1 H), 4-3,7 {(m, 8 H), 3,5-3,35 (m, 1 H), 3,2-
2,6 (m, 7 H).

b) clorhidrato de la rac-3B8-(3-cloro-fenil)}-9,10-dime-
toxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido[2, l-alisoquinolin~2p-
ilamina -

Se disuelve la rac-3p-{3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona
(60 mg, 0,16 mmoles) en metanol (10 ml) y cloruro de metileno
(5 ml). Se aflade el acetato aménico (248 mg, 3,2 mmoles) y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
una noche. Se afade el cianoborhidruro sédico (13 mg, 0,2
mmoles). Después de agitar durante una hora a temperatura
ambiente se diluye la mezcla reaccionante con agua y se
extrae 3 veces con cloruro de metileno. Se rednen las fases
organicas, se lavan con salmuera, se secan con sulfato sédico
y se concentran con vacio. Se cromatografia el residuo a
través de gel de silice (CH2C12/MeOH/NH3 al 25 % en agua =
97/3/0,5), obteniéndose el producto' que se eluye en primer
lugar como uno de los diastereoisémeros. Se disuelve en é&ter

de dietilo y se le aflade HCl en éter. Se evapora el disol-

‘vente, obteniéndose el producto en forma de sélido ligera-
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mente amarille (22 mg, 33 %).

EM (ISP): 372,3 (M+H)'.

RMN-H' (cDCl3) : & = 7,4~7,10 (m, 4 H), 6,69 (s, 1 H),
6,62 (s, 1 H), 3,9-3,7 (m, 6 H), 3,6-2,35 {(m, 10 H), 2-1,9
(m, 1 H). ISP-MS : m/z = 373,3 (M+H).

Ejemplo 35

Clorhidrato de la rac-3B-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-il-

amina

Se obtiene el producto en la cromatografia final
descrita en el ejemplo 1b) en la que se eluye como segundo
compuesto. Se disuelve el productc en éter de dietilo y se
aflade HC1l 1N en éter de dietilo. Se evapora el discolvente,
obteniéndose el producto en forma de sélidec 1ligeramente
amarillo (26 mg).

EM (ISP): 373,3 (M+H)*.

RMN-H' (CDCl3) : & = 7,31-7,15 (m, 4 H), 6,73 (s, 1 H),
6,60 (s, 1 H), 3,9-3,8 (m, 7 H), 3,4-2,2 (m, 9 H).
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Ejemplo 36
rac-([2-(2a-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahi-

dro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3B~il)-piridin-4-il)-metanol

a) 2-bromo-4-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pi-
ridina

A una éolucién de 2-bromo-4-(hidroximetil)piridina
(Lancaster, [CAS 118289-16-0]) (7,3 g) e imidazol (2,65 g) en
diclorometano (B0 ml) se le afade por goteo a 0-5°C durante
15 minutos una solucién de cloruro de tert-butildimetilsililo
(5,85 g) en diclorometano (20 ml). Se agita la mezcla
reaccionante a 0-5 °C durante 3 h, se vierte sobre hielo/agqua
y se extrae con diclorometanc. Se lava la fase organica con
agua, una solucidn sat. de hidrogenocarbonato sdédico y sal-
muera, se seca con sulfato magnésico y se concentra. Se eluye
el producto en bruto a través de gel de silice {200 g) em-
pleando diclorometanc como eluyente. Se concentran las frac-
ciones que contienen productoc a sequedad, obteniéndose la 2-
bromo-4-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridina (10,3
g) en forma de liquido incoloroe.

EM (ISP): 302,0, 304,1 (M+H)*.
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b) rac-3B-[4-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pi-
ridin-2-il}-9,10-dimetoxi-1,3,4, 6,7, 11bBf-hexahidro-pirido-
[2,1-a)isoquinolin-2-ona

Se concentra a B80°C con alto vacio una mezcla de
acetato de paladio (0,84 g}, tert-~butéxido sédico (9,8 g) ¥y
rac-9,10-dimetoxi~1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-benzo[alquino-
lizin-2-ona (8,90 g) [D. Beke, C. Szantay, Chem. Ber. 835,
2132 (1962)]) y se hacer borbotear argén en ella de tres a
cinco veces. A temperatura ambiente y en atmdésfera de argédn
se afiade tetrahidrofurano desgasificado (200 ml). Se agita la
mezcla reaccionante durante 15 minutos a temperatura ambiente
y se afladen simulténeamente con una jeringuilla la tri-tert-
butilfosfina (0,76 g) y 2-bromo-4-(tert-butil-dimetil-sila-
niloximetil)-piridina (10,3 ¢). Se agita la mezcla reaccio-
nante a 20-25 °C en atmdésfera de argédn durante 18 horas. Se
vierte la mezcla reaccionante en bruto sobre hielo/agua (1
1), se neutraliza con &cido clorhidrico 2N y se extrae con
éter de tert-butilmetilo. Se lava la fase orgdnica con agua y
salmuera, se seca con sulfato magnésico y se concentra. Se
purifica el residuo por cromatografia de columna (gel de
silice, 400 g) wutilizando como eluyente una mezcla de
ciclohexano/acetato de etilo 1:1, de este modo se obtiene la
rac-3f-[4- (tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin-2-il]-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bB-hexahidro-pirido[2,1-a}isoguino-
lin-2-ona (6,9 g) en forma de espuma amarilla.

EM (ISP): 483,4 (M+H)".

¢) rac-3p-(4-hidroximetil-piridin-2-1il1)-9,10-dimetoxi-

1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona

Jos
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A una solucién de rac-3p-[4-(tert-butil-dimetil-sila-
niloximetil)-piridin-2-il]-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexa-
hidro-pirido[2,1-alisoquinolin~2-ona (6,85 g) en tetrahidro-
furano (340 ml) se le aflade fluoruro de tetrabutilamonio tri-
hidratado (11,2 g). Se agita la mezcla reaccionante a tempe-
ratura ambiente durante 2 h y se concentra. Al residuo se le
afiade agua/hielec y se extrae con diclorometanc. Se lava la
fase orgédnica con agua y salmuera, se seca con sulfato magné-
sico y se concentra. Se purifica el residuo por cromatografia
a través de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla
de diclorometano/metanol/hidréxido aménico, de este modo se
obtiene la rac-3p-(4-hidroximetil-piridin~-2-il)-9,10-dime-
toxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-pirido[2, 1-a]lisoquinolin-2-ona
(4,6 g) en forma de polvo amorfo de color amarillo.

EM (ISP): 369,1 (M+H)'

d) oxima de la rac-3p-(4-hidroximetil-piridin-2-il1)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquino-
lin-2-ona

Se prepara este compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 2b partiendo de la rac-3p-(4-hidroximetil-pi-
ridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11bp-hexahidro-pirido-
(2,1-a]isoquinolin-2-ona (4,6 g), clorhidrato de la hidroxil-
amina (0,954 g) y acetato sédico (1,12 g) en etanol (140 ml)
obteniéndose la oxima de la rac-3B-(4-hidroximetil-piridin-2-
il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bBf-hexahidro-pirido([2,1-a]iso-
quinolin-2-ona (4,67 g} en forma de cristales ligeramente
amarillos.

EM (ISP): 384,3 (M+H)"
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e) rac-[2-(2a-amino-%,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexa-
hidro-2H-pirido{2,1-a]jisoquinoclin-3f-il)-piridin-4-il]-me-
tanol

Se prepara este .compuesto de modo similar al descrito
en el ejemplo 2c partiendo de la oxima de la rac-3p-(4-
hidroximetil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi~-1,3,4,6,7,11bB-hexa~-
hidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona (4,60 g), después de la
cromatografia a través de gel de silice con diclorometano/me-
tanol/hidréxido amébnico se obtiene el rac-{2-{2a-amino-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H~pirido[2,1-a]lisoquino-
lin-3f-il)-piridin-4-il)-metanol (2,16 g) en forma de sélido
ligeramente amarillo. .

EM (ISP): 370,3 (M+H)"'

Ejemplo 37

Clorhidrato de la rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llbp-hexahidro-2H-pirido(2,1-a}iso-

quinolin-2a-~ilamina

a): [rac-3p-(4-hidroximetil-piridin-2-il)-9,10-dimeto-
xi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2a-
il]-carbamato de tert-butilo

A una solucién de rac-[2-(2a-amino-9,10-dimetoxi-

1,3,4,6,7,11bp~hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-3p-1il) -
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piridin-4-il]l-metanol (2,15 g) en diclorometano (215 ml) se
le afnade el dicarbonato de di-tert-butile (1,27 g). Se
mantiene la mezcla reaccionante en reflujo durante 2 h, se
concentra y se purifica el residuo por cromatografia a través
de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de
diclorometano/metancl/hidréxido aménico, de este modo se
obtiene el (rac-3p-(4-hidroximetil-piridin-2-il)=-9,10-dimeto-
xi-1,3,4,6,7,11bp~ hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2a-
il}-carbamato de tert-butilo (2,35 g) en forma de sélido
ligeramente amarillo.

EM (ISP): 470,3 (M+H)®

b) [rac-3f-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-2a~-il]-
carbamato de tert-butilo.

A una solucién de [iac—3ﬂ—(4—hidroximetil-piridin-z-
il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro~2H-pirido[2,1-a]~
isoquinolin-2a-il}-carbamato de tert-butilo (0,5 g) en
diclorometano (15 ml) se le aflade a 0°C el -trifluoruro de
dietilaminoazufre (0,515 ¢g). Se agita la mezcla reaccionante
a 0-5 °C durante 2 h, se interrumpe la reaccién afladiendo
hieleo/bicarbonato y se extrae con diclorometano. Se lava la
fase orgdnica con salmuera, se seca con sulfato magnésico y
se concentra. Se purifica el residuo por cromatografiz a
través de gel de silice (50 g) empleando como eluyente el
diclorometano al 2, 4 y 8 % en metanol, de este modo se
obtiene el ([rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11bB-hexahidro~2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-il] -

carbamato de tert-butilo (0,15 g} en forma de espuma ama-
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rilla.

EM (ISP): 472,4 (M+H) *

¢} clorhidrato de la rac-3f-{4-fluormetil-piridin-2-
il)-9,10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2a-ilamina

A una solucién de [rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H~-pirido[2,1-a]iso-
quinolin-2a-il)}-carbamato de tert-butilo (0,085 gq) en
dioxano (5,0 ml) se le afiade HCl 4 molar en dioxano (5,0 ml).
Se agita la mezcla reaccionante durante una noche a tempera-
tura ambiente y se le aflade éter de dietilo (75 ml) para
precipitar el clorhidrato. Se filtran los cristales, se lavan
con éter y se secan, obteniéndose el compuesto epigrafiado
(0,065 g) en forma de sbélido ligeramente amarillo.

EM (ISP): 372,1 (M+H)"

Ejemplc 38

rac-3p-(4-fluormetil~piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3, -

4,6,7,11bB-hexahidro~2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2a-ilamina.

Se filtrﬁ una solucién del clorhidrato de la rac-3p-(4-
fluormetil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-ajisoquinolin-2a-ilamina (0,040 g) en

metanol/agua 1:1 (5 ml) a través de una resina b&sica de
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intercambio iénico (IRA-400) empleando como eluyente el mismo
disolvente. Se reunen las fracciones que contienen producto y

se concentran a sequedad, obteniéndose el compuesto epigra-

fiado (0,025 g) en forma de espuma de color anaranjado.

EM (ISP): 372,1 (M+H)*
Ejemplos galénicos

Ejemplo A

Por un método convencional pueden fabricarse tabletas

recubiertas de una pelicula que contienen los ingredientes

siguientes:

Ingredientes

Nacleo:

Compuesto de la férmula (I)
Celulosa microcristalina
Lactosa hidratada
Polivinilpirrolidona K30
Almidoén-glicolato sédico
Estearato magnésico

{pesoc del nicleo)

Pelicula de recubrimiento:
Hidroxipropil-metil-celulosa
Polietilenglicol 6000

Talco

Oxido de hierro (amarillo)

Diéxido de titanio

Se tamiza el principio activo, se

microcristalina y se granula la mezcla con una solucién de

por tableta

10,0 mg
23,5 nmg
60,0 mg
12,5 mg
12,5 mg

1,5 mg

120,0 mg

3,5 mg
0,8 mg
1,3 mg
0,8 mg
0,8 mg

mezcla con celulosa

200,0
43,5
70,0
15,0
17,0

4,5

350,0

mg

6 mg

6 mg

1,6

6 mg

mg

110
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polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el granulado con
almidén-glicolato sédico y estearato magnésico y se comprime
para obtener nidcleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se
barnizan los nticleos con una solucién/suspensiédn acuosa de la
5 pelicula de recubrimiento recién mencionada.
Ejemplo B
Por un método convencional pueden fabricarse cépsulas

que contienen los ingredientes siguientes:

Ingredientes - por cépsula
Compuesto de la férmula (I) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en
10 céapsulas del tamanio 2.
Ejemplo C

Las soluciones inyectables puedén tener la composicién

sigquiente:

Ingredientes

Compuesto de la férmula (I) 3,0 mg
Polietilenglicol 400 150,0 mg
Acido acético cant. sufic. pH 5,0
Agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Se disuyelve el principio activo en una mezcla de
15 polietilenglicol 400 y agua para inyeccidn (una parte). Se

ajusta el pH 5,0 afiadiendo 4Acido acético. Se ajusta el

411
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volumen a 1,0 ml afdadiendo la cantidad restante de agua.

Se

filtra la solucidén, se envasa en viales empleando un utillaje

adecuado y se esteriliza.

Ejemplo D

Por un método convencional pueden fabricarse capsulas

de gelatina que contengan los ingredientes siguientes:

Ingredientes

Contenido de la capsula

Compuesto de la férmula (I) 5,0 mg
Cera amarilla 8,0 mg
Bceite de soja hidrogenado 8,0 mg
Aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34,0 mg
Aceite de soja 110,0 mg
Peso del contenido de la cépsula 165,0 mg
Capsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerina del 85 % 32,0 mg
Karion 83 ) 8,0 mg (materia seca)
Diéxido de titanio 0,4 mg
Oxido de hierro amarillo 1,1l mg

Se disuelve el principio activo en una mezcla caliente
de los demds ingredientes y se envasa la mezcla en capsulas
de gelatina del tamafio adecuado. Se tratan las capsulas de

gelatina blanda, ya llenas, con arreglo a los procedimientos

usuales.

Ejemplo E

177
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Por un método convencional pueden fabricarse sobres

(bolsitas) que contengan los ingredientes siguilentes:

Ingredientes

Compuesto de la férmula (I) 50,0
Lactosa, polvo fino 1015,0
Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0
Carboximetilcelulosa sédica 14,0
Polivinilpirrolidona K 30 10,0
Estearato magnésico 10,0
Aditivos saborizantes 1,0

Se mezcla el principio activo con la lactosa, celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sédica y se granula
con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el

granulado con estearato magnésico y los aditivos saborizantes

y se envasa en sobres.

tip

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

713
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula (I)
NH,
R1

en la que

R! se elige entre

R? es hidrégeno o alcoxi inferior;
R}, R, R® y R® con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado,
halégeno o c¢icleoalquilo; con la condicién de que R?, R, R,
R® y R® no sean todos hidrégeno;
R’, R® y R? con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, hidroxialquile inferior o alquile
inferior halogenado; con la condicién de que R’, R®* vy R® no
sean todos hidrégeno;
R'® es alquilo inferior o alquilo inferior halogenado;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos segin la reivindicacién 1 que se ajustan

a la férmula (I)

114
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NH,
R1
(l) H
N
? @
en la que
R! se elige entre
RS 3 R® 8 o
S—
. R2 - / \ y - U
= —
R® R R’

R® es hidrégeno o alcoxi inferior;

R}, R', R’ y RS con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado,
halégeno o cicloalquilo; con la condicién de que R?, R?, RY,
R® y R® no sean todos hidrégeno;

R', R* y R! con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;

RY es alquilo inferior o alquilo inferior halogenado;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos segun las reivindicaciones 1 o 2, en la

que R! es
RS 3
- R?
R R*

y R?, R} R% R® y R® tienen los significados definidos en las

reivindicaciones 1 & 2.

e
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4. Compuestos seqguin la reivindicacién 3, en los que
R?Z, R', R®* y R® son hidrégeno y R’ es alguilo inferior,
alquilo inferior halogenado, haldégeno o cicloalquilo.

5. Compuestos segin la reivindicacién 4, en los que
R?, RY, R®* y R® son hidrégeno y R® es algquilo inferior,
alquilo inferior halogenado o halégeno.

6. Compuestos segin la reivindicacién 3, en los que
R?, R' y R® son hidrégeno y R? y R* con independencia entre si
son alquilc inferior, alquilec inferior halogenado, halégeno o
cicloalquilo.

7. Compuestos segin la reivindicacién 3, en los gue
R?, R*' y R® son hidrégeno y R yv R® con independencia entre si
son alquilo inferior o halégeno.

B. Compuestos seguin las reivindicaciones 1 o 2, en los

que R!' es

y R, R® y R’ tienen los significados definidos en las
reivindicaciones 1 6 2.

9. Compuestos seglin la reivindicacién 8, en los que R’
y R’ son hidrégeno y R® es alquilo inferior o alcoxi infe-
rior.

10. Compuestos segin las reivindicacicnes 1 6 2, en los

que R! es

16
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y R' tiene el significado definido en las reivindicaciones 1
6 2.

11. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 10, elegidos entre el grupo formado por:
clorhidrato de la rac-9,10-dimetoxi-3f-m-tolil-1,3,4,6,7,-
11bp-hexahidro-2H-pirido (2, 1-a]isoquinolin-2-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3f-m-tolil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pi-
rido[2,1-a)lisoquinolin-2p-ilamina,
9,10-dimetoxi-3 (R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2H-pi-
rido(2,1l-alisoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-m-telil-1,3,4,6,7,11b{S)-hexahidro-2H-pi-
rido[2,1-a)isoquinolin-2 (R)-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pi-
rido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(5)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahidro-2H-pi-
rido(2,1-a]isoquinoclin-2(S}-ilamina,
9,10-dimetoxi~-3(R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2H-pi-
rido[2,1-a)isoquinolin-2(R)-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-(4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2a~ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)~(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(S)-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a)isoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R)-(4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11b(R)-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-2(R)-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3f- (6-metil-piridin-2-i1)-1,3,4,6,7,11bf-
hexahidro-2H-pirido([2, 1-a)isoquinolin-2a~ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-(6-metil-piridin-2-11)-1,3,4,6,7,11bp-

hexahidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-2f-ilamina,
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rac-9,10-dimetoxi-3p- (5-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bp~
hexahidro-2H-pirido(2,1-aliscquinolin-2a-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p~ (5-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-aliscquinolin-2p-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina,
9,10-dimetoxi-3{R)-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(R)-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isequinolin-2 (S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(S)-
hexahidro-2H-pirido[2,1-aliscquinolin-2({(R)-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p- (3-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-ZH—pifido[2,l-a]iscquinolin-Za—ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p- (3-metil-piridin-2-11)-1,3,4,6,7,11bp~-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a]iscquinolin-2f-ilamina,-
rac-3f-(4-etil-piridin-2-i1)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bf-
hexahidro~2H-pirido[2,l-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3B-(4-etii-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina,
rac-3p-(4-etil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-
2H~pirido(2,1-a)isoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-(4-etil-fenil)-9,10-dimetoxi-1, 3,4,6,7, 11bf-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2f-ilamina,
rac-3p-(2,5~-dimetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-(3-ciclopropil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro—ZH-pirido[Z,1—a5isoquinolin—za—ila@ina,
rac-3p-(6-metoxi-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-

hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
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rac-3p-(2,5-dimetil-fenil) -9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,l-aliscoquinolin-2f-ilamina,

rac-3B- (3-isopropil-fenil}-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-2a~-ilamina,
rac-3p-(3-ciclopropil-fenil)-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]lisoquinolin-2f-ilamina,

rac-3p- (3-fluormetil-fenil)-%, 10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2B~ilamina,
rac-3p-(3-fluormetil-fenil)-%, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-{4-metoxi-2-metil-fenil)-9,10~dimetoxi~1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a)isoquinolin-2a~ilamina,
rac—9,10—dimetoxi—3ﬂ—(3—metil-pirrol—1-il):1,3,4,6,7,llbﬂ—
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]liscoquinclin-2a-ilamina,

clorhidrato de la rac-3f8-{3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bB-hexahidro-2H~-pirido[2, 1-a]isoquinelin-2p-ilamina,
clorhidratc de la rac-3R-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
rac-(2-(2a-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bB-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)] isoquinolin-3B-il)-piridin-4-il]-metanol,
clorhidratc de la rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-di-
metoxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-
2a-ilamina,
rac-3pB-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, -
11bB-hexahidro-2H-pirido([2, 1-a]Jisoquinolin-2a-ilamina,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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12. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 10, elegidos entre el grupo formado por:
9,10-dimetoxi-3(R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2H-pi~-
rido[2,1-a)isoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahidro-2H-pi-
rido[2,1-a]lisoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(S)-
hexahidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R) - (4-metil-piridin-2-i1)-1,3,4,6,7,11b(R)-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinelin-2(S}-ilamina,
rac-3p-(4-etil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bB-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-(4-etil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-2f~ilamina,
rac-3p-(2,5-dimetil-fenil) -9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoclin-2a-ilamina,
rac-3p-(2,5-dimetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexa-
hidro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-2f-ilamina,
clorhidrato de la rac-3f-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3, -
4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-2p-ilamina,
clorhidrato de la rac-3B-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2a-ilamina,
rac-3f-(3-fluormetil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2p~ilamina,
rac-3p-(3-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-he-
xahidro-2H-pirido(2,1-a)lisoquinolin-2a-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-(3-metil-pirrol-1-il)-1,3,4,6,7,11bB-he-

xahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2a~ilamina,

=
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Un procesoc para la obtencién de compuestos de la
férmula (I) definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 12, dicho proceso consiste en convertir un

5 compuesto de la f6rmula

o
?

en la que R! tiene el significado definido en las
reivindicaciones 1 6 2;

en un compuesto de la férmula (I)

)
o H

0 7

en la que R!' tiene el significado definido en 1las

M

reivindicaciones 1 6 2.

14. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-

caciones de 1 a 12 cuando se obtienen mediante un proceso

15 definido en la reivindicacién 13.
15. Composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

12 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

¥



16. Compuestos segtn una cualquiera de las
reivindicacionee de 1 a 12 para el uso como sustancias
terapéuticamente activas.

17. Compuestos seglin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 12 para el uso como sustancias
terapéuticamente activas deatinadas al tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades asociadae con la DPP-IV.

18. El uso de los compuestos segiin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 12 para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asocladas con la DPP-IV.

19. El uso de los compuestos segln una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 13 para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de la
diabetes, la diabetes mellitus no dependiente de la insulina,
el trastorno en la tolerancia de la glucosa, la enfermedad
intestinal inflamatoria, la colitis ulcerosa, la enfermedad
de Crohn, la hipertensitn, las enfermedades en las que un
agente diurético pueda tener un efecto beneficioso, la

obesidad y/o el gindrome metabbélico o la proteccién de las

células P.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-12-12-755
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 21784

Reclaracion

Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada 'Cesién' es una copia fiel del documento original que me ha
prasentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza.
Basilea, Suiza, este dia 20-04-2004 (dla veinte de abril de dos mil cuatro)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2004 No. 222 (firma: llegible)
Notario Pablico



Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Markus Boehringer, quimico, ciudadano suizo
Dachsweg 4
CH-4313 Moehlin, Suiza

Bemd Kuhn, quimico, ciudadana aleman
Aeussere Baselstrasse 51
CH-4125 Riehen, Suiza

Thomas Luebbers, quimico, ciudadano alemén

Talweg 10a
D-79540 Loerrach, Alemania

Patricio Mattel, quimico, ciudadano suizo
Ddmliweg 33
CH-4125 Riehen, Suiza

Robert Narquizlan, quimico, ciudadano francés
9 Rue de la Gare
F-68870 Bartenheim, Francia

Hans Peter Wessel, quimico, ciudadano aleman
Schwarzwaldstrasse 15
D-798418 Schliengen, Alemania

Caso 21784

124



CEDENTE(S), por el presents declaro que soy/somos el inventor(es)
anico/conjunto de la invencion llamada:

Hexahidropiridoisoquinolinas como inhibidores de DPP-IV

para la cual la primera solicitud(es) se present asl:

Pals Fecha de presentacién No. Serial
Europa 20.06.2003 03013405.0

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

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesion es para, pero no ge limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Reptblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, ifanda, Israel,
italia, Japdn, Kazakhstén, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwén, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

rAy



En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o0 en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palses anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pals (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones internacionales.

Se requiere legalizacién

Firmado en Basilea, Suiza
el 15 de septiembre de 2003

(firma: ilegible) Markus Boehringer
(firma: ilegible) Bemd Kuhn

(firma: ilegible) Thomas Luebbers
(firma: ilegible) Patricio Mattei
(firma: ilegible) Robert Narquizian
(firma: ilegible) Hans Peter Wessel
Leqalizacién

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente
nombradas

Markus Boehringer, Bemd Kuhn, Thomas Luebbers,
Patricio Mattei, Robert Narquizian, Hans Peter Wessel
todos quimicos
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empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaimentse,
as auténtica.

Basilea, Suiza 23 de septiembre de 2003

No. 12.763
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Hanna Lauener Cantdn de la Cludad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 12 de diciembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL

177/80 MINIUSTYEA
OB auad
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A
TRADUCCION OFICIAL No. 11089
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber,

resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccion de las certificaciones y apostiila en alemén que se encuentran a
continuacién de una declaracion expedida en idioma inglés bajo el No. 20044‘222 @r
el notario Peter Kuster, el 20.04.2004, en Basilea, Suiza, sobralaauﬁuudaddga
copia de un documento de Cesién, caso 21757, esciito en inglés, élbd_r,-_f

[ T

la F. Hoffmann-La Roche AG. EE o i
APOSTILLE g = 8
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) -
1. Pals; Suiza
Este documento piiblico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster gEE 1:
3. Actuando en calidad de notario piblico Eg?‘.gt @ 3
4. Lieva el sello de! mencionado notario Sh o k2
Zes moowid
5. en Basel (Basilea) 8. el 21 de abril de’ 'io(n
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No. 4424/6880
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 12 de diciembre de 2005.

ARRIAGA DE HERBER
C. 1000 e

- -TE o‘rmu
Resairtion No.690 Mlnlu% ;L—
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o . : . JOSE LLOREL.. S.T.nbnu T e ——
.. |
‘ LA

Colombia Case 2784

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basel/Switzerland, herewith declaré that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by
F. Hoffmann-La Roche AG
' of Basel/Switzerland.
B asys\wiige.—j\"‘i' 20-04-2004 (twentieth day of April two thousand and four)
G 01,0
. - ; ~— ~ e U,
— ™ L \ fo-/
-""-_.--_ - ~ - *
_ _ \ Dr. Peter Kustgr
—/ Advokat und Notar
—— Peter;:larchplalz 12
~ - \ tfach
e CH-4001 Basal
teg.Prot £+ No. 222
APOSTILLE
. rmmm'imda!al-!awdusodmweﬂ
1. Lend: S w2iz (Suisee)

Dizre: 2homitiche Lhviinde
2. ist unkrsotwiaben won ___&.M
f. :

e g Pgenschuy s ..w._ ——
4. Sis it v sahan T dewn Eugellﬁnmddaem._

Bestitigt L
 Bea, (D) 8 am 2 '- AIII‘ i ZIIIM
*Cit o Sawistanciyl 0ss ¥antona Basel-Stadt |
£ |, ‘f'fz'f ”0 -




Case 21784

‘\v“‘l.
_ Assignment C

1/WE, the undersigned

Markus Boehringer, chemist, a Swiss citizen
Dachsweg 4
CH-4313 Moehlin, Switzerland

Bernd Kuhn, chemist, a German citizen
Aeussere Baselstrasse 51
CH-4125 Riehen, Switzerland

‘Thomas Luebbers, chemist, a German citizen
Talweg 108
D-79540 Loerrach, Germany

Patririo Mattei, chemist, a Swiss citizen
D8mliweg 33
CH-4125 Riehen, Switzerland

Robert Narquizian, chemnist, a French citizen
9 Rue de la Gare
F-68870 Bartenheim, France

Hans Peter Wessel, chemist, a German citizen
Schwarzwaldstrasse 15
D-79418 Schliengen, Germany

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

~NovelPyridofsi-efi inelime-Derivats
for which the first application(s) was {were) filed as follows:

c Fifing d Serigl N
Europe 20.06.2003  03013405.0

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is 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
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel({Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Grest Britain and Northemn
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuels.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to mpply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and sccount LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-

named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the sbove-named country
{countries) in accordance with international conventions.

* l-btahyd'opyridoiscs{m'lins as DPP-IV Inhibitors

Legalization required
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ol UPERINISTRIA ¥ CHNERCIO |
uticucin : BHELT) 18s36ald e il:‘d:::i:%ﬁ'g ENCIA
 MI5-18-135 ]
:ﬁhm,l profir mmﬁ“ﬁ'&i PRESENTIC
Mepeuimciar 2428 DIVISION 1€ WEvH
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
® Indicacién de que se solicita la concesion de una patents [x14
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x 11
@ Descripcion de la invencion [x] [3\y
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2.
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 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
4 Representacion gréfica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

p— p——— —
el G el B

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Respongable

Fecha_J)i¢ IS Jr oS Carrera 13 No. 27-00 Pieo 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@@sic.aov.co
www.slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ‘3@
Folio 1
2020 )J
Bogot4& D.C.,
Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado{a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién Mo. 05 126707
Solicitud internacional EP2004/006336
Fecha inicio fase nacionaml 20/01/2006

Trimite 11
Eveanto a7e
Actuacisn 416
Oficio No. 240
Folios 1l

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio da patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, refine los requisitos de forma establecidos en
la Deciglén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciémn em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamemto y la Circular finica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto ds la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase

Dado en Bogotd DC, 22mm

ALIX CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divisién de Nuevas Creacicnas



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.
Calle 72 No. 583 Piso 5, Bogota, D.C. _ Tal: #*~n.  Fax 8084701

Fee; m-“ 1
Tra._n PATEN 17:14:3§ D‘P-MUN
Sefior Fre: 370 FASE!I\E&}& A UECREACIONES
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Foloe: 2
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D.

Re: PL-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente

de Invencion en Fase Naciopal PCT para
“HEXAHIDROPIRIDOISOQUINOLINAS COMO

P-IV”.-Cl 4 -
E iente nim 05-12 -

1, Me refiero a mi solicitud de patente de 15 de Diclembre de 2005.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la
Circular Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del
plazo de seis meses contados desde la fecha de la publicacion de la
solicitud en la Gaceta de la Propiedad Industrial nimero 564 de 31 de
Mayo de 2006, solicito a ese Despacho proceder a realizar el examen
de patentabilidad de la presente Invencion.

3. Me permito recordar a usted, que tal como se informé en el
Petitorio de la invencién, la presente solicitud corresponde a Capitulo
II.

4, Anexo me permito acompafiar reclbo nimero 06-69.154,
expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita
el pago de la tasa que dicho examen causa.

Senor Superintendente,

q}:h%fag:o&(n’(&&n’?

T.P. 53.215
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RECIBG OFICIAL BECAJR : 64 -~ 49,iM
FECHA 1| SEPTIENBRE 7 DE 2004

Bt COASTONACION N8

JEPISITANTE TIPO PAGO DRXCO CUENTA . PAGO FECHA P3O Vr. PAD
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TOTAL ¢ t 174,000.00
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Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA,

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADAENFASENACIONAL 9T —O9-0OS
D SOLICITUD DE :
X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utiidad.
|| capitulol. X capitulo . '
Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION

™)

Direccion: Brﬁningslrasse 50, cc [ NT [
Frankfun. Alemania CE [] o []

Cual

Teléfono: Fax d\ Ndmero
E-mail: \

Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO _ | Direccién Cra. 11 No. 94-76 - Of. 308 cc. X nT []
CE. [ o X
Cual

Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Namero 2930.616 TP 2698

@ Nombre: GRETZKE Dirk

INVENTOR (ES}
72 Direccién: Kaulbachstrasse 57

Nacionalidad o Domicillo: 60596 Frankfurt, Alemania \/U

® PCT (86)
Solicitud Infemacional No.©  PCT/EP2004/001585 Fecha Febrero 19 de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 20041076447 A1 Fecha _Septiembre 10 de 2004

® Titulo (54) DERIVADOS CICLOAL QUILO QUE COMPRENDEN GRUPOS ACIDO CARBOXILICO
BIOISOSTERICOS, METODOS PARA SU PREPARACION Y SU USO COMO MEDICAMENTO,

G AGs [0 ACTEI/7)

(33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud

Alemania 103 08 354.5

©® Comprobantedepago No. 05-64,308 Fecha: Agosto 24 de 2005
instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.

O i Y I

\\‘\



® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el soficitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso. Sustitucidn del poder.

Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causants.

Declaraciones

Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccibn de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

Da ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite L licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacidn sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 Su causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencin de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud intemacional.

Otros Reporte de Bisqueda Intemacional. |

X

O OO0 OO000RXCTX

N4

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesién de la patents,

NOMBRE: LUIS PATIRO A

FIRMA:

C.C. 2.930.616 Bog




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

GLOMBIK Heiner
FALK Eugen

GOERLITZER Jochen

KEIL Stefanie

SCHAEFER Hans-Ludwig

STAPPER Christian

WENDLER Wolfgang

Direccién

Am Lotzenwald 42,
Vilklingerweg 15,

Stegstrasse 60,

Am Kreishaus 12,

Steingasse 7,

Wallaustrasse 53,

Haintchener Str. 12a,

Domicilio

65719 Hofheim, Alemania
60529 Frankfurt, Alemania

60594 Frankfurt am Main,
Alemania

65719 Hofhein, Alemania

65239 Hochheim,
Alemania

55118 Mainz, Alemania

65618 Selters, Alemania



Copia formato PCT/R0O/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacion relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.
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Y+ ., HOLLMANN RESTREP
. - ABOGADOS LTDA.

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undervignied

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischar

acting on bahalf of and representing

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

damicilied n
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

harshy appoint/s
G. Hollmann %“oastrepo

domicilisd In Bogotd, Republio of Colombis.

as gur trus snd legal attoraeys with the newsmary powsrs; 1)
to apply to the administrative, jndicial and palice authoritied
of tha Rspublis of Colambis, in any inatance ar appeal,
for obtalning lstter patents, industrial designs and modals,
tredamark regivtrations, registration of onmusrcial namnes o
wall an their amgigomeants, srtmsicns, redawals and changes
of pamas; 2) to yrwpars, apply for, obtain, sxsouts and register
omntracts, lestges, acthorizations and pgistrations of
any kind: 3) Intarvens as plaintiffs or defendants, in
any instanes or appsal, befors any judge, eourt, tribomal,
corparstion, publo offtces or authority in any judicial,
siministrative or pelice actico, such as: sctlans dmling
with oomervial nama; oppositions sgainst ademark
reglstrsiions; esducity snd nullity actions; recovery actlona,
astiony ariging from obiainment and axplottations of
llosnms; notions dapling with unfair esmpetition; criminal
astlons: setions olalming indemnity for damagws. claims ar
tumaris on patent applicetions. mdusirial designs and
modals; the pirformance of precsutionary messutes, snd
in any other similar action, measurss or appeals related
to industrial property matters.

To this affest, I {we) barsby autbarizs him (them) to
fils applioations, msks dssariptions, amsdments, protests,
deelarations, opposttions, eaneslintions. sppeals and claims;
0 pay taxes, qQuotesd and lams &s provided by law; to
whlvs or abandon granted righta or righta in process of
being gmated, to eeaive all kind of dosuments and
mcuritisy; to issus ths. respeciive relsssss and, in gensml,
to taks, befors maid suthoritiss, pertinent steps to the
above mentionsd purposss and taks all measurss hs (they)
may dsem convenisnt o0 protest my (vur) interests, with
al)' othar' nscesmary “lagal' facuulties, and I (we) hareby
detlare as good and wvalid whatevar the sttarnsys ashould
do to my {our) bemefit.

This power omnprises the suthority to mtify oar confiym
an my {our) behalf any astions, as woll a8 the fasulty of
Temiving, dmisting, tranmoting, esapromizing, sabstituting
and reveking substitutions, taking notifications and appeint-
ing judisial or axtrajudiaial attorneys.

ayowt 8 Frankfurt..am Main

Yo(noaotres)
Dr. Marius Jacobi y
Dr. Hans-Jurgen Fischer

obrando a nomhre ¥ represantacidn de

AVENTIS FHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con dexniollis s

Frankfurt amn Main, Alemsnia

nombto(amos) &

GUSTAVO HOLIMANN RESTHEPO

domiclliade(s) sa Bogotd, Repthlios da Colemiia, on

la Cl‘ﬂ.. 11A an %76 - Of- mo
spodsrados verdaderos y legales con podar sepecial amplio
¥y muficisnts: 1) Fets rembar ds lad ofisinga y sutaridades
colombisnas, administratives, judivialas y de poliels, =
cuslquier Ingancis ¢ remurmn, ls ohbwnoldn ds patentes de
invenaién, ds didujos y Diodalon industrisles, Tagistro de
marcsa, depdaito ds nombres comarcinles ¥y ensatfias, et
oomo sus traspeEDs. . préITOSAS, recoveslones y eamblos de
nombre; 2) elsborer, tramitar, solicitar, obtefiar, reallesr,
afesutar y hghtrar ooxtrutos, Uosnglas, sutortacionss ¥
rigistron ds culAleajuiers clases; 3) Intarvenir oomo dedan-
dants o como damandado en oualquier tAastancia ¥y recturso
y ants ocualguier juss, antidad. carporwaidn, funciovario
piblico o sutaridad en acelopes judiciales, adminigtratives
7y de policia, talss como acslonss derivadas dal nomhre eo-
moeralal, oposicidn sl registro ds maress; asuiones de eadu-
aldad y nulidad; sevioney medvindicatarias: acelones derivadas
s In obienaién o siplotacidn de licgnalas; ascicnes de eom-
petmcia desisal; demandas pensles y oiviles; acolones de
Indemnisseién de perjuicios. reclamos u obberwmeionss & soli-
ditudes de patentes. modalos y dibujos industrisies; s al
ajmyuiclo de medidas osutalares y en otvas Reclanes, medidea
0 recurpa similares relssionsdes gon 1s propleded indusirial.

A wite ofecto, lo{s} faculto(Amos) pars alevar solloituudss,
formuler descripoicnas, smmiandss, protesias, deciaraciones,
oposicionss, cancslagiones, apelasionss y reclamos; pagar im-
pusstos, reoies Y gravimenes preseritos por 1s ley: renunsaiar

%S,

0 extrajudicialas

rrmado en  Frankfurt am Main

da 0 2000

on wair 11th asy o  Februery 2X0 » w11 & Febrero
o e ﬁu’-k:k.ﬂ.\.,\,j
Y A— o (Or. Hre-drgen Fleder)
in-m_ ) s thlzed Mgatory -

.
r¥ — -

= e
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CONSULAR CERTIFICATION
OOMPANIES

"Tha undersigmed Comsul eartifiss: that the precading
sgnatarel(s} reading

Dr. Merkus Jecobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

is (axe) euthemtie; that the signer{s) st present s
(o) the position of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharme Deutschland Gmb

hﬂh(\hﬂlﬂ(m}m-:.l.hmﬁllm:
and thet mid company sxists and i3 organised in

D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germany
In assarvianey with the laws of

Fed. Rep. of Garmaﬁy

All tha foregeing fasts are known to the Consul due to
his having mmminsd the repecitve documents to which
be, the Consul, attests.

Signed I
Frankfurt am_ﬂain.

CERTIFICACION CQNSUL ~ 57"

B Iinfrssorito Coosul ocartifiom: qus Is(a) fhrmals) que
antaoeds(n) ¥ disa(n)

es(son) sutintioa(s); que el{lon) signataria(s) desEEEpPY-
Sa(n) astualments el({los) eargo(s} de

qua tlans(n) fuuited pars otorgir emte poder; ¥ qus dichs
compailia existe ¥y ostd orgmnimads en

cenforme & 1as loyes da ’j

bt

Todos low heohos anteriores ls sonstan, por baber etami-
aado los domoomtos Twapectivos ¥ de todo allo da fe.

#-
@
‘-
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E ' It is officially certified Die umstehenden heute vor

' hereby that mir anerkannten Unterschrif-
¥ ten der

1. Dr. Markus Jacobl, D-60385 Frankfurt am Main .
2. Dr. Hans-Jorgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- parsonally known to me -
have signad this document. - pers8inlich bekannt -

werdan hiermit beglaubigt.
At the same .time it is

confirmed, that the person Gleichzeitig wird bestétigt,

mentioned sub 1l..according da8 die zZu 1. genannte
to the Commercial Register Person laut Eintragung im
which has been inspected Handelsregister, das vom
by the Notary Public today Notar heute eingesehen
as Prokurist is antitled - wurde, als Prokurist mit
to jointly with an other einem anderen Zeichnungsbe-
authorized person sign for rechtigten zeichnungg- und
and represent in legally vertretungsberechtigt ist
\ binding manner the fur die
i ‘E\
Aventis Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main
e W, .
=X _and the person mentioned und der zu 2. Genannte
. -ﬁshb 2. is authorized accor- aufgrund der vorliegenden
to the Authorization Handlungsvollmacht vom
of e 2, 1997 to act as Z, Jrd handlungsbevollmich-
proxy‘&dﬂ‘to represent tigt und zugleich mit ainem
said confesw in legally anderen Zeichnungsberechtig-
binding ma together ten der Firma.. =zur Ver-
with an other ¥Zkazized tretung dieser Firma berech-
person of this comﬂ"arf"’m{é‘

‘

Frankfurt am Main, den 1l1. Februar 2006\\

AN
otary Public

; Notar

Kostenberechn
Geschiftswert: DM 10.000,--
GebUhr §§ 141,32, 45 KostO DM
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Gebilhr § 150 I KostO DM
18% Mehrwertsteuer DM /
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Firstenberger Str. 223, 60323 Frankfurt wm Main, R.FA.
Tetifono: 49-86-5983050 * Fex 48-88-5962080

_ 37139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercla las funciones de Representante d |
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jargen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
qgczb%hxz@

MARCELA RODRIGUEZ sad8 (= =~
VICE-CONSUL DE COLOMBIY QAR . -

impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotstorior US$ 100.00
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Traducclén oficial del alemdn de la autenticacidn y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Maln, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el aflo 2000

Se autentican oficlalmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como propias por:

1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-JUrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempc se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, la persona sefialada en 1. estd autorizada en su cali-~-
dad de RApoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-

liada en D-65526 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona seflalada en 2. Esta
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la mencionada compafia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
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Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiclén Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40 ’

Total DM 46,40

DR, HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se_ confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am Main, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al
lado de dicha fimma.

Al mismo tilempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficilal)

El documento traducido del alemadn fue 1legalizado

Y

ADOLF WATZKE
Teaduetor Ofielal
Bes. 3433 Minjustiels

B & |
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

El S. DI

REF: Poder otorgado por la' sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,
domiciliada en Frankfurt am Main, Aieminia, a GUSTAYQ HOLLMANN
RESTREPO el 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustitulr
y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, aqul incluido.

NS IR AL ST LA FE WS S e R SRR s ek B

Yo, GUSTAVO HOLLMANN mo, m.a]‘ror.de edad, 'giox_nic'iliado en Santafé
de Bogotd D.C., portador de la tarjeta l;rofic‘i'ti"al'ﬁo.' .5903,{qi:.ei:1§;_':n'é.nte digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor ;:UIS_PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogotd D.C,, portador de la tarjel:a‘ pro'fesional No. 2;98, con las mismas
facultades con quemeﬁ;econ:_fe.ridc;pmgte caso.

Seiior Superintendente, ' . : 333
v mm———
GUSTAVO HOLIMANNRES RN
: C.C. No. 2.878.023 de Bigoth ‘

Acepro la sustitucién,

LUIS PA A
C.C. No. 2/#30.616 de Bogoti
T.P. No. 2698
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1

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF IiEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorgunisation fiir geistiges Eigentam
Inicrnationales Bilro

(10) Internationale VerSffentlichungsnummer

WO 2004/076447 Al

KEIL, Stefanle [DE/DE); Am Kreishaus 12, 65719
Hofheim (DE). SCHAEFER, Hans-Ludwlg [DE/DI];
Steingasse 7, 63239 Hochheim (DE). STAPPER, Chris-
tlan [DB/DE]; Wallansirasse 53, 55118 Mainz (D)
WENDLER, Wollgang [DE/DE]; Haintchener Si. 12a,

r
19. Februar 2004 (19.02.2004) * 1) Bestimmungsstuaten (soweit nicht anders angegeben. far
Jede verfligbare nationale Schuszrechusart): AE, AG. AL,

(43) Inicrnationsles VerfiTentlichungsdutum
10. September 2004 (10.09.2004)

(51) Internatloaulc Putcntklassifikatlon™ CO7D 41¥12,
419712, 263/32, AGLP 310 .

(21) Internationales Akicnzeichen: PCT/EP2D04/001585 /

(25) Elnrdchungsspruche: Deutsch AM, AT, AU, AZ, BA_BB, BG, BR, BW. BY, BZ, CA, CH.
CN, €O, CR, CU, CZ.DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, ES,
(26) VerdfTenUichungxiprache: Deutsch . GB. GD, GE, GH, GM, HR, U, ID, 1L, IN, IS. JP, KE,

KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR. LS. LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI. NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT. RO, RU, SC, SD. SE, SG, SK, SL, Y, TI, T™,
TN, TR. TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
(71) Anmelder (flir alle Bestimmungssiaaten mit Ausnalone ZW.
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE); Brliningstrasse 50, 065929 Frankfun
(DB).

(30) Angaben zur Prioritél:
103 08 3545 7. Februar 003 (27.02.2003) DE

(44) Bestimmungsstusien {sowsit nichi anders angegeben, fir
Jede verfidghare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), curasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europllisches (AT. BE. BG, CH, CY. CZ, DR. DK,
EE, ES, Fl, FR, GB. GR, U, IG, IT. LU. MC, NI, PT,
RO, SE, 8, SK, TR), OAP1 (BF, B}, CF, CG, Cl1, CM, GA,

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (ur fir US): GRETZKE, Dirk
|DIDE]; Kaulbachsirasse 57, 60596 Frankfunt (DE).
GLOMBIK, Helner | DE/DE]; Am Lotzenwald 42, 65719
Hofheim (DE). FALK, Eugen |DE/DB}; Volklingerweg GN, GQ, GW, ML, MR, NE. SN, TD, TG).
15. 60529 Frankfurt (DE). GOERLITZER, Jochen VerdiTentlicht:
[DBE/DE]; Siepsirasse 60, 60594 Frankfurt am Main (D). —  mit inlernationalem Recherchenbericht

[ Forueizung auf der nichsien Seise]

(54) Tile: CYCLOALKYL DERIVATIVES COMPRISING BIOISOSTERIC CARBOXYLIC ACID GROUPS, METHOD FOR
THE PRODUCTION THEREBOT, AND USE THEREOF AS A MEDICAMENT

(54) Bezelchnung: CYCLOALKYLDURIVATE MIT BIOISOSTEREN CARBONSAURE - GRUPPEN, VERFAHREN ZU [H-
RER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

QDO -
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= (57) Abstruct: The invention relales 10 cycloalkyl derivatives comprising bioisoiaric carboxylic acid groups and the physiclogically
scceptable salts and physiologically functional derivatives thercof, Disclosed are compounds of formulu (T), whesein the mdicals
have the indicated meanings, the physiologically acceptable salis thereof. an! methods for the production thercof. Suid compuunds
are suitable (o ireating and/or prevonting disturhunces of fatty acid metubolism, impaired glucose ulilization, and disturbances in
=~ which insulin resistunce plays u role.
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G 157) Zusammenfussung: Die Erfindung betriflt Cycloalkylderivaie mit bioisosieren Carbonsfiure: - Gruppen sowie deren physio-
logisch vertriigliche Salve und physiologisch funklionclic Derivale. Bs werden Verhindungen der Formel (1), worin die Resic die
O angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiclogisch vertriiglichen Salze und Verfahren zu deren Herslellung beschrieben.
Die Verbindungen eignen sich zur Behundlung und/oder Priivention von Sidrungen des [etisiurestoTwechsels und Glucoseverwer-
B tungssidrungen suwic Swirungen, bei denen Insulin Resisipnz eine Rolle spiclt.
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Beschreibung

Cycloalkyldenvate mit bioisosteren Carbons3ure - Gruppen, Verfahren zu ihrer
Herstellung und |hre Verwendung als Arzneimittel

5
Die Erﬁndung betrifft Cycloalkylderi\.rate mit bioisosteren Carbonséure - Gruppen sowie
deren physiologisch vertr'agliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

Es sind bereits strukturéhnliche Verbindungen zur Behandlung von Hyperllpldamle und

10 Diabetes im Stand der Technik beschrieben (WO 2000164876)

Der Erfindung lag die Aufgabe zu Grunde, Verbindungen 2ur Verftlgung zu stellen, die
eine therapeutisch verwertbare Modulation des Lipid- und/oder
Kohishydratstoffwechsels erlauben und sich somit zur Prvention und/oder _

15 Behandlung von Krankheiten wie Typ 2 Diabetes und Atherosklerose sowie deren
vielfittigen Folgeerkrankungen eignen.

Oberraschenderweise wurde eine Serie von Verbindungen gefunden, die die Aktivitat
von PPAR Rezeptoren modulieren. Insbesondere elgnen sich die Verbindungen zur
20 Aictiviemng von PPARalpha und PPARgamma, wobei das Ausmal der relativen
‘. Aktivierung je nach Verbindungen unterschiedlich sein kann.

Die Erfindung betrifit daher Verbindungen der Formel |
=3 :
R1 0 )
N X Y
R2 .
|

worin bedeuten

19
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Ring A

R1, R2

R1 und R2
10 :

(Cs-Cs)-Cycloalkandiyl, (Cs-Cs)-Cycloalkendiyl, wobei in den
Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendiyiringen eln oder mehrsre
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kbn'[len;

unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF3, (C1-Ce)-Alkyl, O~(C1-Cs)-
Alkyl, SCF3, SFs, OCF-CHF2, O-Phenyl, OH, NO; oder

in I_\Iéchbarstellung zusammen mit dem Phenylring fir ein kondensiertes,
ganz, teilweise oder nicht gesattigtes bicyclisches (Cg-C12)-Aryl- oder (Cg-

. Cq1)-Heteroaryl-Ring-System;

15 X

20

Ring B

25

R4
30

H, CF, (C1-Ca)-AIKYl, (C1-Co)-Alkoxy, (Cx-Cs)-Cycioalkyl, Pheny;

(C1-Cs)-Alkandiyl, wobei in der Allmndiylgrupiaa ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen;

" (C4~Ce)-Alkandiyl oder (C1-Cg)-Alkendiyi, wobei in der Alkandiyl- oder

Alkendiyigruppe ein oder mehrere CHz-Gruppen durch O, CO, S, SO oder

. SO, ersetzt sein kdnnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls

durch OH substituiert sein kBnnen;

Phenyl, das ein- oder xweifach substituiert sein kann mit NOg, Cl, CN, (C4-
Ce)-Alkyl , (C1-Cg)-Alkoxy oder Tetrazol; oder

Pyrrolidin-2-on, das zusatzlich ein N- oder S-Atom im Ring enthatt und
durch Oxo oder Thioxo substituiert ist durch R4 am N-Atom substituiert
sein kann; '

(C1-Ce)-Alkyl, Phenyi, Benzyl;

sowie deren physiologisch vertriigliche Salze.
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Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

Ring A
5
R1, R2

10
R1und R2

15 R3

20Y

25 Ring B

30
R4

.(C1-C§)-Alkandiyl oder (C1-C§)-Alkendiyl, wobei in der Alkandiyi- oder

(Cs~Cs)-Cycloalkandiyl, (Cs-Cg)-Cycloalkendiyl, wobei in den
Cycloalkandiyl- oder Cycloalkendiylringen ein Kohlenstoffatom durch ein -
Sauerstoffatom ersetzt sein kann; -

unabhéngig voneinander H, F, Br, CF3, OCFj, (C1-Cs)-Alkyl, O-(C+-Cs)-
Alkyl, SCF3, SF5, OCF~CHF>, O-Phenyl, OH, NO2; oder

in Nachbarstellung 2usammen mit aen; Phenyiring fr ein kondensiertes,

ganz, teilweise oder nicht gesattigtes blcydlsches (CrC1z)-AfY|- oder (Co-
C")-Heteroaryl-ng-System

H, CFa, (C4-Ce)-Alkyl, (c,-c.)-Cycloalkyl. Phenyl;

(C+-Cs)-Alkandiyl, wobei in der Alkandiylgruppe ein Kohlenstoffatom durch
ein Saueretoffatom ersetzt sein kann; '

Alkendiylgruppe ein oder zwel CHz-Gruppen durch O, CO, S, SO oder SOz
erseizt sein kdnnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls durch OH
substituiert sein kdnnen;

Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO2, Cl, CN, (Cs-
Ce)-Alkyl , (C1-Cs)-Alkoxy oder Tetrazol; oder

i’yn'olidin-z-on. das zusétzlich ein N- oder S-Atom in 4-Position enthélt und
durch Oxo oder Thioxo In 5-Position substituiert ist durch R4 am N1-Atom
substituiert sein kann;

(C4-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl; |
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sowie deren physiologisch veririgliche Salze.

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

Ring A (C3-Cy)-Cycloalkandiyl, worin ein Kohlenstoffatom durch ein
Sauerstoffatom ersetzt ist;

10 R1,R2  unabhangig voneinander H, F, Br, CFs, OCFs3, (Cy-Ce)-Alkyl, O-(C1-Co)-
Alkyl, SCFa, SFs, OCF2-CHF;, O-Phenyl, OH, NO»; oder

R1 und R2 in Nachbarsteliung zusammen mit qam Phenylring fir ein kondensiertes,
nicht gesé&ttigtes bicyclisches (Ce-C12)-Aryt- oder (C¢-C11)-Heteroaryl-Ring-
15 System;

R3 H! CFS- (01-03)'A||W|- (Crca)'cydoalkY'- PhBl'M:
X (C1-Ca)-A|kandlyl. worin das C1 -Kohlensinﬁatom durch ein Sauerstoffatom
20 ersetzt ist;
_ Y ' (C+~Cs)-Alkandiyl oder (C4-Cs)-Alkendiyl, wobei in der Alkandiyl- oder

Alkendiyigruppe ein oder zwei CHz-Gruppen durch O, CO oder SO ersetzt
sein kdnnen und Alkandiyl oder Alkendiyl gegebenenfalls durch OH
25 substituiert seln kbnnen;

Ring B Phenyl, das ein- oder zwelfach substituiert sein kann mit NOz. Cl, CN, (C1-
o Ce)-Alkyl , (C4-Ca)-Alkoxy oder Tetrazol; oder
Pyrrolidin-2-on, das zusétzlich ein N- oder S-Atom in 4-Position enth&lt und
30 durch Oxo oder Thioxo in 5-Position substituiert ist durch R4 am N1-Atom
substituiert sein kann;
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R& (Cy~Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyl; -
sowie daren physiologisch vertragliche Salzs.

5 X _ :
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel [, worin bedeuten

Ring A Cydohexan-1 .3-diyl;

10 R1,R2 unabhangig voneinander H, F, Br, CF3, OCF;-. (C1-Ce)-Alkyl, O(C4-Cp)-
Alkyl, SCF3s, SFs, OCF-CHF,, O-Phenyl, OH, NO3; oder

. R1 und R2 .in Nachbarsteliung zuéarnrnen mit dem Phenyiring fdr ein i(ond_ensiertes,

_ ‘nicht gesattigtes bicyclisches (Cg-Cp)-Aryl- oder (Cg-Cso)-Heteroaryl-Ring-
" 15 _ System steht; '

R3 - H, CFs, (Cy-ColAlkyl, (C5-Cs)}-Cycloalkyl, Phenyl;
X " CHO:
20
Y (C-Ca)-Alkandiyl, O-(Cs-Ca)-Alkandiyl, (C1-Ca)-Alkendiyl, O-(C+-Ca)-

Alkeridiyl, 0-50,, O-CO, wobei Alkandiyl durch OH substituiert sein kann;
Ring B Phenyl, das ein- oder zweifach substituiert sein kann mit NO2, Cl, CN, (C+-

25 Ce)-Alkyl , (C1-Ca)-Alk6xy oder Tetrazol; oder
' Thiazolidin-1,4-dion, das durch R4 am N3-Atom substituiert sein kann:

-R4 (C1-Ce)-Alkyl, Phenyl, Benzyi;

30
sowie deren physiologisch vertragliche Salze oder
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Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

Ring A

Cyclohexan-1,3-diyl;

. 5R1,R2  unabhangig voneinander H, F, Br, CFs, (C1-Ce)-Alkyl, O-(C1-Co)-Alky;

oder

R1 und .R2 zusammen mit dem Phenylring fOr Naphthyl steht;.

" 10 R3.
X

Y
15°

Ring B
20 Ring B

‘R4

(C1-Ce)-Alkyl, (Cs-Ce)-Cycloalkyl, Phenyi;
CHzO;

(Cr-Ca)-Alkandiyl, O-(C+-Ca)-Alkandiyl, (C+-Ca)-Alkendlyl, O-(Cr-Co) - _
Alkendiyl, O-S02, 0-CO, wobei Alkandiyl durch OH substitulert sein kann;

Phenyl, das ein- oder zwetfach substituiert sein kann mit NO, Cl, CN, (C4-
Ce)-Alkyl , (C4-Cg)-Alkoxy oder Tetrazol oder '

Thiazolidin-2,4—;lion. das durch R4 am N3-Atom .s'ubstituiert sein kann;

' (C,-Q.}-Al_ixyl. Phenyl, Benzyi:

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

25

Ganz besonders hervorzuheben sind auch die Verbindungen der Formel |, worin ein
oder mehrere Reste die folgenden Bedeutungen haben:

30 Ring A
R2
R2

Cyclohexan-1,3-diyl; oder
Wasserstoff; oder _
Wasserstoff und R1 in meta oder para-Stellung verkntpft ist; oder




5

10

WO 20040076447 ' : PCT/EP2004/001585
7
X -CHz-0O-; oder -
Y -CHz-CHgo-; odet solche mit

Ring B Thiazolidin-2,4-dion.

Die vorliegende Erfindung umfasst ebenfalls alle Kombinationen der ,bevorzugten

Ausfhrungsformen”® der hierin beschriebenen Erfindung.

Die Alky-Reste in den Substituenten R1, R2, R3 und R4 kannen sowohl geradkettig -

wie verzweigt sein.

Unter Aryl wird ein aromatisches earbocyclische;s mono- oder bicyclisches Ring-

" System verstanden, das 8 bis 10 Atome im Ring oder in den Ringen enthaft.

15

20

25

Hetemaryl‘ ist ein mono- oder bicyclisches aromatisches Ringsystem mit 4 bis 11
Ringgliedem, worin mindestens ein Atom im Rlngsystem ist ein Heteroatom aus der
Reihe N, O und S.

Die Verbindungen der Formel | enthalten mindestens zwei Assymmetriezentren und
kdnnen darﬂber hinaus mehr enthaiten. Daher kbnnen die Vérbindungen der Formel 1
in Form |hrer Racemate, racemischen Mlschungen reinen Enantiomere,

.Dlastereomere und DIastereomer—Mlschungen vorhegen Die vorhegende Erfindung

umfasst alle digse isomeren Formen der Verblndungen der Formel |. Diese Isomeren
Formen kdnnen, wenn auch zum Teil night expressis verbis beschrieben, nach
bekannnten Methoden erhalten werden. '

Pharmazeutisch vértragliche Salze sind aufgrund ihrer hheren Wasseridslichkeit

-gegeniber den Ausgangs- bzw. Basisverbinciungen besonders geeignet far

medizinische Anwendungen. Dlese Salze missan ein pharmazeutisch vertrigliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch verirégliche

30 Saureadditionssalze der erfindungsgeméRen Verbindungen sind Salze anorganischer

Sauren, wie Salzs&ure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefels#ure sowie organischer S8uren, wie z.B. Essigséure, Benzolsulfon-,
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" B nzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Miich-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Weinsaure.
Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium-

5 und Calciumsalze) und Salze von Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-
propandiol), Diethanolamin, Lysin oder Ethylendiamin. '

 Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Belspiel
Trifluoracetat, geh8ren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nOtzliche _
10 2wischenprodukte for die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertriglicher
Salze und/oder fOr die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes
15 physiologisch vertragliche Derivat siner arﬁndungsgahasen Verbindung der Formel I;
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, In
_ der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbinduﬁg der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden. - ' :

20 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten z&hlen auch Prodrugs der

erfindungsgemaBen Verbindungen, wie zum Beispiel in.H. Okada et al., Chem. Pharm.
" Bull. 198984, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kbnnia_n in vivo zu einer -

érﬁndungsgemﬂl&en Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kbnnen selbst .
wirksam sein oder nicht. .
Die erfindungsgem&Ren Verbindungen kbnnen auch In verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als_an'iorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgemé&Ben Verbindungen gehdren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

30
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Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemaR Formel I* auf
Verbindung(en) der Formel |, wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelle Derivate wie hierin beschrieben. '

5 Verwendung

Diese Erfindung bezieh-t sich weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der
. Formel | und ihren pharmazeutischen Zusammensetzungen als PPAR-Rezeptor-
Liganden. Die erfindungsgem&Ren PPAR-Rezeptor-Liganden eignen sich als
10 Modulatoren der Akhvutat der PPAR Rezeptorenh..
Peroxusomen-Pmlrferatoren—Akbwena Rezeptoren (PPAR) sind durch nganden
aktivierbare Transkriptionsfaktoren, die zur Klasse der Kern-Honnon-Rezepwran
gehoren. Es existieren drei PPAR Isoformen, PPARalpha, PPARgamma und
PPARdelta, die von verschiedenen Genen kodiert werden (Peroxisome pmlrferator—
15 activated receptor (PPAR): structure, mechanisms of activation and diverse functions:
Motaojima K, Cell Struct Funct. 1993 Oct; 18(5): 267-77).
Von PPARgamma aexistieren zwei Varianten, PPARgamma und gammas, die das
Ergebnis eines altemativen Einsatzes von Promotoren-und einer differenziellen ‘
mRNA-Spleiung (Vidal-Puig et al. J. Clin. Invest., 97:2553-2561, 1996) sind. Die
20 verschiedenen PPAR F{.ezaptomn besitzen eine unterschiedliche Gewebsverteilung
und modulieren unterschiedliche physiologische Funktionen. Die PPAR-Rezeptoren
spielen eine Schilisselrolle bei unterschiedlichen Aspekten der Regulation einer -
Vielzah! von Genen, deren Genprodukie direkt oder indirekt am Lipid- und
Kohlehydratstbﬁwaqhsal entscheidend beteiligt sind. So spielen z. B. PPARalpha
25 Rezeptoren bel der Regulation des Fettsaurekatabolismus oder des
Lipoproteinstoffwachsels in der Leber eine wichtige Rolle, wihrend PPARgamma zum
Beispiel bej der Regulation der Fetlzelld'rfferenzierung' entscheidend -beteiligt ist.
DarOberhinaus sind PPAR Rezeptoren aber auch an der Reguiation vieler weiterer
physiologischer Prozesse. auch solcher die nicht direkt mit dem Kohlehyd}'at- oder
30 Lipidstoffwachsel In Verbindung stehen, beteiligt. Die Aktivitit der unterschiedlichen
PPAR Rezeptoren kann durch verschiedene Fettsauren, Fettsdurederivate sowle
synthetische Verbindungen in unterschiedlichem AusmaB moduliert werden.

/16
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Entsprechende Reviews Ober Funktionen, physiologische Wirkung und
Pathophysiologie siehe: Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 - 435;
Timothy Wilson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et
al., Racant Prog Horm Res. 2001; 56: 239-63.

5 Die vorliegende Erfindung betrifft Verblndungen der Formel |, die sich zur Modulierung
der Aktivitat von PPAR Rezeptoren eignen, insbesondere der Aktivitst von PPARalpha
und PPARgamma. Je nach Profil der Modulation.sind die Verbindungen der Formel |
zur Behandiung, Kontrolle und Prohylaxe nachfolgend beschriebener lndikaﬁoﬁen.
sowiq einer Reihe anderer, damit ve_nrbundener phamnazeutischer Anwendungen

10 geeignet (siehe zB. Joel Berger et al., Annu. Rev. Med. 2002, 53, 409 - 435;
Timothy Wilson et al. J. Med. Chem., 2000, Vol. 43, No. 4, 527-550; Steven Kliewer et
al., Recent Prog Horm Res. 2001; 56: 239-63; Jean-Charles Fruchart, Bart Staels and
" Patrick Duriez: PPARS, Metabolic Disease and Arnteriosderosis, Phamacological
Research, Vol. 44, No. 5, 345-52, 2001; Sander Kersten, Beatrice Desvergne & Walter
15 Wahli: Roles of PPARSs in health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000, 421-
4; Ines Pineda Toma, Giulia Chinetti, Caroline Duval, Jean-Charles Fruchart and Bart
Staals: Permnsome proliferator-activated receptors: from transcnphonal control to°
" clinical practice, Curr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254).
Besonders geeignet sind solche Verbindungen zur.Behandlung undloder Praventlon
20 von
1. - Stdrungen des Fettsaurestoﬁwachsels und Glucoseverwerhmgsstbmngen
- Stbrungen, bei denen Insulin Resistenz eine I_Qolle spielt

2. Diabetes mellitus, insbesondere Typ 2 Diabetes einschlieBlich der Verhinderung

25  der damit _ verbundenen Folgeérkrankungen.
Besondere Aspekte sind dabei die ' '
- Hyperglykamié.
- Verbesserung der Insulinresistenz,
- Verbesserung der Glucose-Toleranz,

30 - Schutz der R-Zellen der Bauchspeicheldrise
- Verhinderung makro- und mikrovaskul&rer Erkrankungen
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. Dyslipid&mien und deren Folgen, wie z.B. Atheroskierose, koronare Herzkrankheit,

zerebrovaskulare Erkrankungen efc, insbasondere solche (aber nicht beschrinkt

auf), die durch einen oder mehrerer folgender Faktoren charakterisiert sind: '

- hohe Plasme-Triglycerid-,” hohe postprandiale _ Plasma-Triglycerid-
Konzentrationen ' '

- niedrige HDL-Cholesterin Konzentration

.= nie&rige ApoA Lipoprotein-Konzentrationen

- hohe LDL-Cholesterin Konzentrationen
- kleine dichte LDL-Cholesterin Partikel
- hohe ApoB Lipoprotein-Konzentrationen

. Verschiedene andere Zustidnden, die ‘mit dem Metabolischen Syndrom ‘assoziert

sein kdnnen, sind wie:

- AdlpOSltﬂs (Fettsucht), einschlieflich abdominale Ad|posrtas

- Thrombosen, Stadien von HyperkoagulabilitAt und Thromboseneigung (artériell
_und venbds) '

- Hoher Biutdruck

"

- Herzinsuffizienz, wie z.B. (aber nicht beschrankt auf) bei Zustand nach.

Myokardinfarkt ; hypertensive Herzerkrankung oder Kardlomyopathle

. weitere Krankherten oder Zustﬂnde bei welchen zum Belsplel entzlindliche

Reaktionen oder die Zelldlfferen::lemng eine Rolle spielt sind:

- Atherosklerose wie z.B. (aber nicht beschréinkt auf) Koronarsklerose einschl.
*  Angina pectoris oder Herzinfarkt, Himschlag

- Vaskulare Restenose oder Reverschlufd’

- Chronisch entzlindliche Darmefkrankungen. wie 2.B. Morbus Crohn und Colitis ~ -

ulcerosa
- Pankreatitis
- Andere entziindliche Zusténde
- Raetinopathie
- Fetizell-Tumore {adipose cell tumors)
- Fetizell-Karzinome, wie z.B. Liposarkome

K
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solide Tumoren und Neoplasien, wie 2.B. (aber nicht beschrankt auf) Karzinome
des Magen-Darm Trakies, der Leber, der Gallenwege und des Pahkreas.
endokrine Tumore, Karzinome der Lunge, dei Nlere und hamableltenden
Organe, des Genitaltraktes, Prostata-Karzinome efc.

akute und chronische mysloprolifeative Erkrankungen und Lymphome .
Anglogenese '
Neurodegenerative Erkrankungan

Alzheimersche Krankheit

Multiple Sklerose

Morbus Parkinson :

Erythemato-squamtise Dermatosen, wie z.B. Psoriasis (Schuppenfiechte)

Akne vulgaris '

Andere Hautkrankheiten und dermatologische Zustﬂnde die durch PPAR
modullert werden -

Ekzeme und Neurodermnitis _

Dermatitiden, wie z.B. seborthoische Dermatitis oder Lichtdermatitis

Keratitis und Keratosen, wie z.B. seborrhoische Keratosen, senile Keratogen,
aktinische Keratose photo-mduzerta Keratosen oder Keratosis folllculans
Keloide und Kelond—Prophylaxe

Warzen, einschlieBlich Kondylomata oder Kondylomata acuminata

Human papilloma viral (HPV) Infektionen, wie z.B. venerische Papillomata,
virale Warzen, wie z.B. Molluscum contagiosum, Leukoplakie

" Papuldse Dermatosen, wie z.B. Lichen planus

Hautkrebs, wie z.B. Basalzellkarzinome, Melanome oder kutane T-Zell
Lymphome
Lokalisierte, benigne epidermale Tumore, wie zB. Keratoderma, epidermale

‘Naevi
- Frostbeulen

Hoher Blutdruck

Syndrom X

Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS)
Asthma
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- Osteoarthritis .

. Lupus erythematodes (LE) oder entzundllche rheumatlsche Erkrankungen, wie

zB. Rheumatoide Arthritis
" - Vaskulitis
5 - Auszehrung (Kachexie)

- Gicht | |
- Ischamie/Reperfusions Syndrom

-« Akutes respiratorisches Distress Syndrom (ARDS) (,Schocklunge®)

10
Galenik

bie Menge einer Verbindung gem.als Formel |, die erforderich ist, um- den

Qewﬂn'schten 'biologischen Effekt zu emsichen, ist a_bhﬁngié von einer Reihe von -~
15 Faktoren, z.B. der gewahlten spezfischen Verbindung, der beabsichtigten -

Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im

. allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0, 001 mg bis 100 mg (typischerweise

von 0,01 mg bis50 mg) pro Tag pro Kilogramm Koérpergewicht, z.B. 0,1 -10 mg/kg/Tag.
Eine intravenose Dosis kann z.B. im Berelch von 0,001 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
20 geeigneterweise als Infusion” von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute

verabreicht werden kann. Gaelgnete Infusionslésungen flr diese Zwecke kdnnen zB. °
- von 0,1 ng bis 10 mg, typlschemrelse von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten Ein-.

zeldosen ‘kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kOnnen Am-

pullen fir Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare

25 Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel. Tabletten oder Kapseln, kdnnen
| beispielsweise von 0.05 bis 1000 mg, typischerweise von 0,5 bls 600 mg enthalten.
Zur Therapie der oben genannten Zustande k&nnen die Verblndungen gemal Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertriglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
30 Trager muss natGrich verirfiglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich
fir den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides

18
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- gein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 85 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weiterea pharmazeutisch ak-tlve Substanzen k8nnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBlich weiterer Verbindungen gemiR Formel |. Die erfindungsgeméaBen

5 phamazeutischen Zusammensetzungen konnen nach einer der bekannten
phamazeutischen Methoden hergestellt werden-. die im wesentlichen darin bestshen,
dass die Bestandteile mit priarmakologisch vertriglichen Trager- und/oder Hitfsstoffen
gemischt werden. '

10 ErfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solchs, die for orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (zB. subkutane,
intramuskulare, intradermale bder intraventse) Verabreichung geeignet sind, '
wenngleich die geeignetste Varabreichungsw'eise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des.zu behandelnden-Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
15 Verbindung gem&R Formel | abhlingig ist- Auch dragierte Formulierungen -und

' ikagierte Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind

sdure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente

Beschichtungen umfassen  Celluloseacetatphthalat, _Polyvinylacetatphthalat,

Hydroxypropyimethyicellulosephthalat und. anionische Polymere von Methacrylsaure

. 20 und Methacryls&uremethylester. '

Geeignets. pharmazeutische Zubereitungen fir die omale Vera.brelchun kdnnen in
separaten Einheiten  voriiegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapsein,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
25 gemaR Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als L6sung oder Suspension in _
einer wassrigen oder nicht-wassrigen FlOssigkeit; oder als eine Ql-in-Wasser- oder
Wasser-in O-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder gesigneten pharmazeutischen Methode 2zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der .Wirkstoff und der TrAger (der aus einem oder mehreren
30 zusatzichen Bestandtellen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméRiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem filissigen und/oder feinverteliten festen Trager
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hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit ein_ém oder mehreren
zusitzichen Bestandteilen. Gepresste Tabietten kdnnen durch Tablettieren der
5 Verbindung in frei fieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem VerdOnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittein in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen
der pulverférmigen, mit einem inerten fillssigen Verdinnungsmittel ‘befeuchteten
10 Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. '

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale) _
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lu‘tschtabletteh. die eine Verbindunﬁ gemal
" Formel | mit sinem Geschmacksstoff enthatten, iblicherweise Saccharose und Gummi
15 arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gema '

20 Formel |, die vom.lgsﬁ-eisa isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sind. Diese Zubereitungen werden vlorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich _
die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zhbereitungen kbnnen' vorzugsweise hergestelit werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene L&sung steril und mit dem

25 Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgeméatie Zusammensetzungen
enthalten im allgemeinen von.0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale . Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kdnnen hergestellt werden, indem

30 man eine Verbindung gemaB Fonmel | mit-einem oder mehreren herkdmmilichen festen
Trigem, beisplelsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt. .



WO 2004/076447 ' PCT/EP2004/001585
16

Geeignete pharmazeutische Zusammensgetzungen fir die Inp.ische Anwendung auf der
Haut liegen voizugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als Tréiger kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen

5 von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, Beispialswaise von 0,5 bis 2%.

- Auch elne transdenmale Verabreichung ist mdglich. Geelgnete pharmézeutische

10 Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen k6nnen als einzelne Pflaster
varilegen, die fir einen langzaiﬁgen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterwsise den Wirkstoff in einer _
gegebenentfalls gepufferten wassrigen Losung, geldst und/oder dispergiert in eln.qm- .
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration -

15 betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mdglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
bescﬁriaben, durch Elektrotransport oder. lontophorese freigeseizt werden.’

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch glinstige Wirkungen auf

20 StoffwechselstBrungen aus. Sie besinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel
pdslﬁv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Préavention und.
Behandiung von Typ |l Diabetes und Arterlosklerose sowie deren vielfaltigen
Folgeerkrankungen gesignet. .

25' K mbinationen mit anderen Medlkamenten

Die erfindungsgeméBRen Verbindungen kbnnen allein oder in Kombination mit einer
oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen verabreicht werden,
die beispielsweise glnstige Wirkungen auf Stoffwechselstdrungen oder damit haufig
30 assoziierte Erkrankungen haben. Solche Medikamente sind zum Beispiel
1. Blutzuckersenkende Medikamente, Antidiabetika,
2. Wirkstoffe zur Behandlung von Dyslipidemnien,
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Antiatheroskierotische Madikaments;
Antiadiposita, )
Antiinflammatorische Wirkstoffe
Wirkstoffe zur Behandlung von malignen Tumoren
Antithrombotische Wirkstoffe
Wirkstoffe zur Behandlung von Bluthochdruck - . )
Wirkstoffe zur Behandlung von Herzinsuffizienz gowia
10. Wirkstoffe zur Behandlung und/oder Pravention von Komplikationsn, die von
" Diabetss verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert sind.

© 2N OO AW

10 :
Sle knnen mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | insbesondere zur
synergistischen erkungsverbesserung kombiniert werden.-Die Verabrelchung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den.
Patienten oder in Form von Kombrnqﬂonsprﬁparater]. worin mehrere Wirkstoffe in siner
15 pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfoigen.

Beispielhaft seien genannt:

Antidiabetika

20 ' _
Geeignete Antidiabetika sind z.B. (:lie'in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 oder USP
Dictionary of USAN and Intemational Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2003,
offenbart. Antidiabetika umfassen alie Insuline und Insulinderivate, wie z.B. Lantus®

. (siehe www.lantus.com) oder Apidra®, sowie andere schnail wirkende Insuline (siehe

25 US 6,221,633), GLP-1-Rezeptor Modulatoren, wie in WO 01/04146 béschﬁeben. oder '
auch wie z.B. diejenigen, die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden.
Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonytthamstoffe, Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, orale GLP-1-Agonisten, DPP-IV

30 Inhibitoren, Kaliumkanaldffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 87/26265 und WO
99/03861 offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an
der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,

}
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Modula'toren der Glukoseaufnahme, den Fetistoffwechsel verindemde Verbindungen,
die zur Verinderung der Lipidzusa_mmansetzuhg des Biutes fihren, Verbindungen, die
die Nahrungsmitteleinnahme oder Nahrungsmittelaufnahme verringem, PPAR - und
PXR-Modulatoren und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kallumkanal der

- 5 Betazellen wirken.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht.
Bel einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verblndungen der Formel | in

10 Kombination mit Substanzen, die Einfluss habéen auf die hepatische Glukoseproduktion
" verabreicht, wie z.B. Glycogen Phosphorylase Inhibitoren (slahe WO 01194300 WO
02/096864, WO 03/084923, WO 03/084922, WO 03/104188)
Bei einer Ausflhrungsform warden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, GleIZId oder Gllmepmd
" 15 verabreicht

Bei 'ellner Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstaff verabreicht, der auf deii ATP-abhﬂngigbn Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid .

20 Bel einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel ] in Kombination mit
emem 'Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bel wieder einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formet 1 in
Kombination mit einem Megiitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

25 Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
esinem Thiazolidindlon, wie z.B., Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder den in WO
97/41097 von Dr. Reddy’s Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[[4-{(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyimethoxy]-
phenyl]methyl]-z 4-thiazolidindion, verabreicht

30 Bel elner Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Fonnel | in Kombination mit
einem DPPIV Inhibitor, wis z.B. in WO98/19998, W099/61431, WO90/67278,
WO09/87278, WOD01/72290, WO 02/38541, WO03/040174 beschrieben, insbesondere
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P 83/01 (1-Cyclopentyl-3-methyl-1-oxo-2-pentanammonium chiorid), P-31/88, LAF237
(1-{2-[3-Hydroxyadamant-1-ylamino)acetyl]pyrrolidin-2-(S)-carbonitril), TS021 ((2S,
4S)-4-Fluoro-1 -[I(2-hydroxy-1, 1-dmethyleﬂnyl)ammo]—aoetyl]—pyrrohd|n-2-carbonilrll
monobenzenesuﬂ’onat)

5 _ _
Bai ainer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einemn PPARgamma Agonist, wie z.B. Roslglrtazon. Pioglitazon,
verabreicht.

10 Bei einer AuffGhrungsform werden die Verbindungen der Formel |l in Komblnatlon mit
Verbindungen mit inhibitorischer Wirkung auf SGLT-1 und/oder 2, wie z.B. in
PCT/EP03/06841, PCT/EP03/13454 und PCT/EP03/13455 direkt oder indirekt

_ offenbart, verabreicht. '

15 Bei siner Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

Bei einer Ausfhhrﬁngsfo'nn werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
elnem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose,

20 Repaglinid und Metformin, lﬁsulin und einem.Sulphonylhamstoff, Insulin und

Metformin, Insulin und Trogiitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht

Lipidmodulatoren

25 o _
Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase inhibitor wie Lovastatin , Fluvastatin,
Pravastatin, Simvasiatin. Ivastatin, Havastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin verabreicht.

30 Beil siner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Gallensaureresorptionsinhibitor verabreicht (siehe z.B. US
6,245,744, US 6,221,897, US 6,277,831, EP 0683 773, EP 0683 774).
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem polymeren Gallens&ureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht -

5 .
Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. in WO 0250027
beschrieben, oder Ezetimibe, Tiqueside, Pamaqueside verabreicht.

10 Bei e.inei' Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
- Kombination mit einem LDL-Rezeptorinduktor (siehe z.B. US 8,342,512) verabreicht.

" Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (éiehe 2.B. Carob/ Caromax®

15 (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolamia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8)); Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main) verabreicht. Die Kombination mit
Caromax® kann in einer Zubersitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von

20 Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitieln, wie z.B. in Backwaren oder Masliriegeln, verabreicht werden.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung wemnden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem PPARalpha Agonist verabreicht.
25
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie zB. AZ 242
(Tesaglitazar, (S)-3-{4-[2-(4-Methansulfonyloxyphenyi)ethoxy]phenyl)-2-
ethoxypropionséure), BMS 288585 (N-[(4-Methoxyphenoxy)carbonyl}-N-[[4-[2-(5-
30 methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxy]phenyljmethylfjgiycin) oder wie in WO 98/62872,
WO 99/82871, WO 01/40171, WO 01/40168, WO96/38428, WO 01/81327, WO
01/21602, WO 03/020269, WO 00/64888 oder WO 00/64876 beschrieben,
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verabreicht.

Bei einer Ausfuhmngsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mlt einem Fibrat, wie z.B. Fenofbrat Gemfibroz|, Clofibrat, Bezafibrat,
5 verabreicht

Bei einer Ausfohrungsform der Erfindung werden die Verbindungsen der Formel | in
Kombination mit Nicotinsure bzw. Niacin verabreicht.

10 Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, z.B. CP- 529, 414 (Torcetrapib), verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-inhibitor verabreicht
15 .
Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem MTP-inhibitor, wie z.B. Implitapide, verabreicht.

Bei einer Ausfohrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

20 Kombination mit einem Antioxidanz verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erﬁndung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Lipépmteiﬁ-Llpase Inhibitor, verabreicht.

25 Bei einer Ausflthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor verabreicht.

_ Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel! | in

Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor verabreicht. .
30 ’
Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein{(a) Antagonist verabreicht.

g9
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5 Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Komblnation mit einemn Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

‘Bei einer AusfGhrungsform ist der weltere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfanfluramin.

Bei noch einer AusfGhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

10 - ' _
Bei einer weiteren Ausfﬂhrunésform werden die Verbindungen der Formel | -In_
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe ‘Cocaine—amphotamine—ragulated_
transcript influences energy metabalism, ‘anxiety and gastric e;mptyin'g in mice”
Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), "33(9), 554-558), °

'15 NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sufonsaure {4-{(4-amino-quinazolin-2-ytamino)-
methyl]-cyclohexyimethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (2.B. 1-
Amino-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonséure  [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolof4,3-c]pyridin-5-yl }-1-(4-chloro-phenyl}-2-oxo-ethyl}-
amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (zB. 1-{2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-

20 [1,5]naphthyridin-4-yl-hamstoff, hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1- on
Oxalsauresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-0-
(2,4,6-trimethyi-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yi}-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, g3-Agonisten (z.B. 1-(4-

25 Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl}-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indo!-6-yloxy)-
ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-.sﬂmulierendes_
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-f4-(4-Chioro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)-thlazol-2-yicarbamoyl}-5,7- dimethyl-indol-1-yf}-acetic acid
Trifluoressigs&uresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.

30 Dexfenfluramine), gemischte Seratonin- und noradranerge Verbindungen (z.B. WO
00/71549), S5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl}-piperazin Oxals3uresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
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humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1 -(2-dusopropylam|no-eﬂ1ylcarbamoyl)-3 4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01185695)) TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462
884) entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
5 Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potentlal approach to the treatment of obesity. Druge of the Future
- (2001), 26(9), 873-881),
DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), LipaseIAmylase-lnhib'rtoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00178312) RXR-Modulatoren oder TR-5-
10 Agonisten verabreicht.

Bel einer Ausfﬁhrung-sform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin.

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin, Amphetamin,
15 Mazindol oder Phentermin. '

- Bei einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Medikamenten mit Wirkungen auf das Herz-Kreislauf- und das Blutgefal-System,
verabreicht,” wie z.B. ACE-Hemmer (z.B. Ramipril), Medikamente, die auf das
Angiotensin-Renin-System wirken, Calcium-Antagonisten, Beta-Blocker etc.

20 ' .
Bei einer Ausfﬂhrungéform werden dié Verbindungen der Formel | in Kombination mit
-anti-entziindlich wirkenden Medikamenten verabrelcht. -

Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
25 Medikamenten, die zur Krebstherapie und Krebspraventlon eingeseizt werden,
" verabreicht.

Es versteht sich, dass jede geeiénete Kombination der erfindungsgemafen
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und

30 wahlweise einer oder mehrereri weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schulzbereich'der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.

23
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestst:

5 Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisten im zellulsiren PPARalpha -
Test -

Prinzip
10
Far die Analyse der Wirkstarke von Substanzen,-die an humaneé PPARalpha binden
und es in agonistischer Weise aktivieren, wird eine stabll transfizierte ' HEK-Zellinie
(HEK= human embryo Icidna.y) benutzt, dip hier als PPARalpha-Reporterzellinie
bezeichnet wird. Sie enthdlt zwei genetische Elémente. ein Luzferase-
15 Reporterslement (pdeltaM-GAL4-Luc-Zeo) und ein PPARalpha-Fusionsprotein (GR-
GAL4-humanPPARalpha-LBD), welches die Expression des luziferase-
, Reporler_elementes in Abh&ngigkeit eines PPARalpha-Liganden vemittelt. Das stabit
und konstitutiv exprimierte Fusionsprotein GR'-GAL4-humanPPARalpha-LBD bindet im
Zellkemn der PPARalpha-Reportérzellinie Ober den GAL4-Proteinanteil an die GAL4-
20 DNA-Bindungsmotife 5 -oberhalb des Luziferase-Reporterelementes, das im Genom
der Zellinie integriert ist. Ohna Zugabe eines PPARaIpha-nganden ist die Exprassuon
des Luziferase-Reportergens nur gering, sofem im Test fattsauredepletlertes fotales
Kaiberserum (cs-FKS) verwendet wird. PPARaIpha-nganden binden und aktivieren
das PPARalpha-Fusionsprotein und bewirken darlber die Expression des
25 Luciferasereportergens. Die gebildete Luziferase iisst sich Ober ein entsprechendes
Substrat mittels Chemilumineszenz nachweisen. '

Konstruktion der Zelllinie
30 _ -
Die PPARalpha-Reporterzellinie wurde in 2 Stufen hergestelit: Zuerst wurde das
Luziferase-Reporteralement konstruiert und stabil in HEK-Zellen transfiziert. Dazu
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wurden fanf Bindungsstellen des Hefe-Transkriptionsfaktors GAL4 (jeweils 5°-
GGGAGTACTGTCCTCCGAG-a') 5°-oberhalb eines 68 bp langen minimalen MMTV-
Promotars (Genbank-Accession # V01175) einkioniert. Der minimale MMTV-
Promotorabschnltt enthélt eine CCAAT-Box und ein TATA-Element, um eine el’ﬁzmnte
5 Transkription durch die RNA-Polymerase If zu ermoglichen. Die Klonierung und

Sequenzierung des GAL4-MMTV-Konstruktes erfolgte analog wie bei Sambrook J. et
al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989).
Danach wurde 3°-unterhalb des GAL4-MMTV-Elementes das gesamte Luzifems'egen
von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M15077) einkloniert. Nach der

10 Sequenzierung wurde das aus finf GAL4-Bindungsstellen, MMTV-Promotor und
Luziferasegen bestshende Luziferase-Reporteralement in ein Zeocin-Resistenz
vermittelndes Plasmid umikioniert, um zu dem Plasmid pdeltaM-GAL4-L.uc-Zeo zu
gelangen. Dieser Vekior wurde nach den Angaben in Ausubel, F.M. et al. (Current
protocols in molecular biology, Vol. 1-3, John Wiley & Sons, Inc., 1995) in HEK-Zellen

15 transfiziert. Danach wurde unter Verwendung von zeocinhaltigem Medium (0,5 mg/ml)
ein geeigneter stabiler Zellkion salektionjert, der eine méglichst niednge
Basalexpression des Luziferasegens zeigte.

_In einem zweiten Schritt wurde das PPARalpha-Fusionsprotein (GR-GAL4-

humanPPARalpha-.B[} in den beschriebenen stabilen Zellklon eingebracht. Dazu

20 wurde zunachst die fir die N-terminalen 76 Aminosauren des Glukocorticoid-
Reiaptors (Genbank-Accassion # P04150) kodierende cDNA mit dem far die
Aminoséuren 1-147 des Hefehanskriptionsfaittbrs GAL4 (Genbank-Accession #
P04386) kodierenden cDNA-Abschmtt verknﬂpﬂ Am 3°-Ende dieses GR-GAL4-
Konstruktes wurde die cDNA der Ligandenbindungsdoméne des humanen

25 PPARalpha-Rezeptors einkloniert (Aminosauren S1 67-YAB8; Genbank-Accession #
§74349). Das so hergestelite Fusionskonstrukt (GR-GAL4-humanPPARalpha-L.BD)
wurde in das Plasmid pcDNA3 (Firma Invitrogen) umkioniert, um darin eine konstitutive
Expresslon durch’den Cytomegalovirus-Promotor zu erméglichen. Dieses Plasmid
wurde mit einer Restrikionsendonuklease linearisiert und stabil in den bereits

30 beschriebenen, das Luziferase-Reportsrelement enthattenden Zellklon transfiziert.
Durch Selektion mit Zeocin (0,5 mg/ml) und G418 (0,5 mg/ml) wurde die fertige
PPARalpha-Reporterzellinie isoliert, die ein Luziferase-Reportereloment enthélt und
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konstitutiv das PPARalpha-Fusionsprotein (GR-GAL4-humanPPARalpha-LBD)
exprimiert - L

Durchfihrung des Tests

s
Dle Aktivitat von PPARa_alpha-Agon'isten wird in einem 3-Tagestest bestimmt, der
nachfolgend beschriaben ist

Tag 1 :

10 Die PPARalpha-Reporterzeliinie wird bis zu einer 80 %-igen Konfluenz in DMEM-
Medium (# 41865-039, Invitrogen) kultiviert, das mit folgenden Zusétzen versetzt ist

- 10% cs-FKS (fbtales Kalberserum; #SH-30068.03, Hyclone), 0,5 niglml Zeocin
(#R250-01, Ihvihogen). 0,5 mg/ml G418 (#10131-027, Invitrogen), 1% Penicillin-
Strepbﬁ\ycin-Lbsung (#15140-122, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, -

15 Invitrogen). Die _Kulﬁvlarung erfolgt in Standard-Zellkulturfiaschen (# 353112, Becton
Dickinson) in einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C in Anwesenhelt von 5% CO.. Die
zu 80% konfluenten Zellen werden einmal mit 15 ml PBS gewaschen (#141 90-004,
invitrogen), mit 3 ml Trypsinlbsung (#25300-054, Invitrogen) fiir 2 min bei 37°C
behandaelt, in 5 ml des beschriebenen DMEM-Mediums aufgenommen und in einem

20 Zellzhhigerat gezAhit. Nach der Verdinnung auf 500.000 Zellen/ml werden jeweils
35.000 Zellen pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte mit klarem Plastikboden (#3610, ‘
Coming Costar) ausgesét. Die Platten werden fir 24 h in einem Zellkulturbrutschrank -
bei 37°C und 5% CO; inkubiert. '

25 Tag 2 - _
Zu testende PPARaipha-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM in
DMSO geldst. Diese Stockidsung wird in DMEM-Medium (#41965-039, Invitrogen)
verdinnt, das mit 5 % c¢s-FKS (#SH-30068.03, Hyclone), 2 mM L-Glutamin (#25030-
024, Invitrogen) und den bereits beschriebeneri Antibiotika (Zeocin, G418, Penicillin
30 und Streptomycin) versetzt ist.



_~
¥

WO 2004/076-H47 PCT/EP2004/001585

27

Testsubstanzen werden in 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich von 10 uM
" bis 100 pM getestet. Potentere Verbindungen werden in Konzentrationsbereichen von
1 uM bis 10 pM oder zwischen 100 nM und 1 pM gepruft.
Das Mediym der an Tag 1 ausgeséten PPARalpha-Reporterzelllinie wird vollstandig
* 5 abgesaugt und die in Medium verdOnnten Testsubstanzen sofort zu den Zellen '
zugegeben. Die Verdannung und Zugabe der Substanzen erfolgf mit einem Roboter
(Beckman FX). Das Endvolumen der in Medium verdiinnten Testsubstanzen betragt
100 pi pro well einer 96.weII-Mikroﬁterplatte. Die DMSO-_-Konzentration indem Test ..
_ betriigt unter 0.1 %-v/v, um zelltoxische Effekte des LOsungsmittels zu vermeiden. '
10 Jede Platte wirde mit sinem Staridard PPARalpha-Agonisten belegt, der ebenfalls in
: 11 verschiedenen Konzentrationen verdlnnt wird, um die Funktionsﬁ‘ihigkeit des Tests
in jeder.Ei_r'lzelplatte nachzuweisen. Die Testplatten werden fir 24 h in eipem
 Brutschrank bei 37 °C und 5 % GO; inkubiert '

15 Tag 3

Die mit den Testsubstanzen behandelten PPARalpha-Reporterzellen werden aus dem
_ Bnitschrank entnommen und das Medium abgesaugt. Zur Lyse der Zellen werden 50
. pi Bright Glo Reagens {Firma Promega) pro well einer 86-well Mikrotiterplatte
zupipeuisrt. Nach einer 10 minGtigen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur
20 werden die Mikrotiterplatten im LumineszenzmeBgerat (Trilux der Firma Wallac)

..~ .gemessen. Die Messzeit pro well einer Mikrotiterplatte betriigt 1 sec.

Auswertung

. 25 Die Rohdaten des LumineszenzmeRgerates werden in ein Microsoft Excel-File -

transferiert. Dosis-Wirkungskurven und EC50-Werte von PPAR-Agonisten werden mit
dem Program XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berechnet.

Die PPARaIph'a-ECSO—Warte for die Verbindungen der Beispiele 1 bis 68 liegen in

_ 30 diesem Assay im Bereich von 3nM bis >10 uM. -
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Die Ergebnisse fir dle Aktivitat einiger erfindungsgemaBer Verbindungen der Fonnel |

sind in der folgenden Tabelle | angegeben:
" Die Ergebnisse fOr die Aktivitit der erﬁndungsgem&ﬁen Verbindungen der Formel I

sind in der folgenden Tabelle | angegeben:

5 Tabelle | |
' Belspiel Nr. EC50 PPARalpha [nM]
VIl 91

XX e 1931

- XXI 1251

XXIV K 227

XKV 709

- XXVII 726

XXV 114

00V ' . 187

Aus der Tabelle | ist ersichtlich, dass die erfindungsgemaBRen-Verbindungen der
Formel | den PPARalpha-Rezeptor aktivieren und damit zum Beispiel analog zu
klinisch verwendeten Fibraten im Organismus eine Triglyceridsenkung bewirken (siehe

10 z.B. J.-Ch. Fruchard et al.,: PPARS, Metabolic Disease and Atherosclerosis,
Pharmacological Research, Vol. 44, No. 5, 345-52, 2001; S. Kersten et al.: Roles of
PPARs in health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000, 421-4;1. Pineda et
al.: Peroxisorne proliferator-a'ctivated receptors: fmm'uanscriptional control to clinical
practice,Curr Opin Lipidol 12: 2001, 245-254).

15



i~
t 2!
.'"

- WO 2004/076447 PCT/EP2004/001585
29

Bestimmung von EC50-Werten von PPAR-Agonisten im zelluliren PPARgamma -
Test -

5 Prinzlp

Zur Bestimmung der zelluléren PPARgamma Aktivitat von PPAR-Agonisten wird ein
transientes Transfektionssystem eingesetzt. Es basiert auf der Verwendung eines
Luziferase-Reporterplasmides (pGL3basic-5xGAL4-TK) und eines PPARgamma-

10 Expressionsplasmides (pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalLBD). Beide Plasmide

werden vorlibergehend (= transient) in humane embryonale Nierenzellen kHEK;ZeIIen)'
transfiziert. In diesen Zellen wird dann das Fusionsprotein GAL4- '

' humanPPARgammaLBD exprimiert, das an die GAL4-Bindungsstellen des
Reporterplasmides bindet. In-Anwesenheit eines PPARgamma—aktlven Luganden wird

15 durch das aktivierte Fusionsprotein GAl_.4—hu;nanPPARgammaLBD die Expressmn des

Luziferase-Reportergens induziert, was sich nach Zugabe eines Luziferasesubtrates in .
Form eines Chemllumlnasmnzsmnals nachweisen I&sst. Im Unterschied zur stabll
transfizierten PPARalpha-Reporterzsllinie werden beim zelluliren PPARgamma—Test
die beiden Komponen_ten (Luziferase-Reporterplasmid und PPARgamma-

20 Expressionsplasmid) transient in HEK-Zellen ransfiziert, weil die stabile und

permanente Expression des PPARgamma-Fusionsproteins zelltoxisch ist.
* Konstruktion der Plasmide .

25 Das Luz'rfe.rase-Reporterplaémid pGL3bésic—5xGAL4—TK basier:t auf dem Vektor
pGL3basic der Firma Promega. Zur Herstellung des Reporterplasmides wurden fnf
Bindungsstellen des 'Hefe-Transkﬁptiong.faktors GAL4 {jede Bindungsstelle mit der
Sequenz 5"-CTCGGAGGACAGTACTCCG-S'), 5°-oberhalb zusammen mit einem 160
bp langen Thymidinkinase-Promotorabschniit (Genbank-Accession # AF027128) in

30 pGL3basic einkloniert. 3 -unterhalb des Thymidinkinasepromotors llegt das gesamte
Luziferasegen von Photinus pyralis (Genbank-Accession # M15077), weiches bereits
Bestandteil des verwendeten Plasmides pGL3basic ist. Die Klonierung und
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Sequenzierung des Reporterplasmides pGL3basic-5xGAL4-TK erfolgte analog wie bei
Sambrook J. et. al. beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989).
Zur i-larstellung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4-
‘5 humanPPARgammalBD wurde in das Plasmid pcDNA3 (Finné Invitrogen) 3°-
unterhalb des Cytomegalovirus-Promotors zunéchst die fir die Aminosauren 1-147
.des Hefetranskriptionsfakiors GAL4 (Genbank-Accéssion # P04386) kodierende cDNA
" einkloniert. 3"-unterhalb der GAL4-DNA-Bindungsdomane wurde anschliefend die

cDNA der Ligandenbindungsdoméane {LBD) des humanen PPARgamma-Rezeptors

10 Koniert (Aminosauren 1152-Y475; Accession # g1480b99). Klonierung und - .

- Sequenzierung des PPARgamma-Expressionsplasmides pcDNA3-GAL4-

humanPPARgammalBD erfolgten wiederum analog wie bei Sambrook J. et. al.
beschrieben (Molecular cloning, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988).
Neben dem Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic-5xGAL4-TK und dem

15 PPARgamma;ExprassionspIasmid pcDNA3-GAL4-humanPPARgammalBD werden
far den zellul&ren PPARgamma-Test noch das Referenzplasmid pRL-CMV (Firma
Promega), sowie das Plasmid pBluescript-SK(+) der Firma Stratagene verwendet. Alle
vier Plasmide wurden vor der Transfektion in HEK-Zellen mit einem
Plasmidpraparationskit der Firma Qiagen pripariert, der eine mbglichst endotoxinfreie

20 Plasmidqualitét gewdhrieistet. '

Durchfiihrung des Tests

Die Aktivitét von PPARgamma-Agonisten. wird in einem 4-'i'agestest bestimmt, der

25 nachfolgend beschrieben ist. Vor der Transfektion werden HEK-Zellen in DMEM-
Medium (# 41965-039, Invitrogen) kultiviert, das mit fblgenden Zusatzen versetz ist:
10% FKS (#16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin-Streptomycin-Lbsung (#15140-122,
Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen). '

30 Tag 1 i
Zun#chst wird L8sung A hergestellt, ein Transfektionsgemisch, das neben DMEM-
Medium alle vier bereits beschriebenen Plasmide enthéit. FOr einen Test werden pro
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96-well Mikrotiterplatte folgende Mengen zum Ansetzen von 3 mi Lasung A verwendet:
2622 pl antibiotika- und serumfreies DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen), 100 ul
Referenzplasmid pRL-CMV (1 ng/yi), 100 yl Luziferase-Reporterplasmid pGL3basic-
5xGAL4-TK (10 ng/ul), 100 pl PPARgamma-Expressionsplasmid pcDNA3-GAL4-

5 humanPPARgammalLBD (100 ng/pl) und 78 pl Plasmid pBIuescript-SKt+) (500 ng/ul).
Danach werden pro 86-well Mikrotiterplatte 2 ml Losung B durch Mischen von 1,9 mi
DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen) mit 100 pl PolyFect-Transfektionsreagens
(Firma Qiagen) hergestelit. AnschlieBend werden 3 m L&sung A mit 2 ml L&sung B zu
5.ml Lésung C versetzt, durch mehrfaches Pipettieren grandlich gemischt und far 10

10 min bef Raumtemperatur inkubiert. - . .
80% konfiuente HEK-Zellen aus einer 175 ecm? groen Zellkutturflasche werden einmal
mit 15 ml PBS gewaschen (#14180-084, Invitrogen) und mit 3 ml Trypsinlsung
(#25300-054, Invitrogen) flr 2 min bei 37°C behandelt. Danach werden die Zellen in
15 mi DMEM-Medium (# 41965-039, Invitrogen) aufgenommen, welches mit 10% FKS

15 (# 16000-044, Invitrogen), 1% Penicillin-Streptomycin-L8sung (#15140-122, invitrogen)

und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen) versetzt ist. Nach dem Zahlen der

~ Zellsuspension im Zellzéhigerat wird die Suspension auf 250.000 Zelien/m! verdGnnt.

Faor 1 Mikrotiterplatte werden 15 ml dieser Zellsuspension mit 5 ml der Ldsung C
vermengt. Pro well einer 96 well-Mikrotiterplatte mit klarem Plastlkboden (#3610,
20 Coming Costar) werden 200 pl der Suspension ausgesét. Die Platten werden fOr 24 h
. in einem Zellkulturbrutschrank bei 37°C und 5 % COz inkubiert.

Tag 2
Zu testende PPAR-Agonisten werden in einer. Konzentration von 10 mM in DMSO
25 gelost. Diese Stockisung wird in DMEM-Medium (# 41 965-039. Invitrogen) verdOnnt,

welches mit 2 % Ultroser (#12039-012, Biosepra), 1% Penicillin-Streptomycin-L8sung .

(#15140-122, Invitrogen) und 2 mM L-Glutamin (#25030-024, Invitrogen) versetzt ist.
Testsubstanzen werden in insgesamt 11 verschiedenen Konzentrationen im Bereich
von 10 pM bis 100 pM getestet. Potentere Verbindungen werden in

30 Konzentrationsberaichen von 1 uM bis 10 pM gepriift. .
Das Medium der an Tag 1 transfizierten und ausgesaten HEK-Zellen wird volistandig
abgesaugt und die in Medium verdinnten Testsubstanzen sofort zu den Zellen

27
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zugegeben. Die Verdiinnung und Zugabe der Substanzen erfoigt mit einem Roboter
(Beckman FX). Des Endvolumen der in Medium verdOinnten Testsubstanzen betragt
100 pl pro well einer 96 \\;eII-MiIu'otiterpIatte. Jede Platte wird mit einermn Standard
' PPARgamma-Agonistén belegt, der ebenfalls in 11 verschiedenen Konzentrationen
5 verdOnnt wird, um die Funktionsfihigkeit des Tests in jeder Einzelplatte nachzuweisen.
" Die Testplatten werden for 48 h in einem Brutschrank bei 37 °C und 5 % COz inkubiert.

Tag 4 i
Nach dem Absaugen des Mediums werden gemaR den Angaben des Herstellers pro
10 well je 50 yl Dual-Gio™ Reagens (Dual-Glo™ Luciferase Assay System; Firna
Promega) zugegeben, um die Zellen zu lysieren und das Substrat fOr die in den Zsllen
gebildete Firefly-Luziferase (Photinus pyralis) zur Verflgung zu stellen. Nach einer 10
__mindtigen Inkdbai_:ion im Dunkeln bel Raumtemperatur wird die Firefly-Luziferase- _
vermittelte Chemilumineszenz im Messgeréit gemessen (1 sec. MeRzeit/well; Trilux der
‘15 Firma Wallac). Danach wird pro well je 50 pl des Dual-Gio™ Stop & Glo Reagens
) (Dual-Glo™ Luciferase Assay System; Firma Promega) zugegeben, um die Aktivitat
der Firéﬂy-Luziferase abaustoppen ;md das Substrat fir die vom Referenzplasmid
pRL-CMV aus exprimierten Renilla-Luciferase zur Verfiigung zu stellen. Nach einer
weiteren 10 minGtigen Inkubation im Dunkeln bei Raumtemperatur wird emeut fir 1
20 seciwell die durch die Renilla-Luziferase vermittelte Chemilumineszenz im Messger&t

gemessen. . 6

Auswertung

25 Die Rohdaten des LumineszenzmeBgerites werden in ein Microsoft Excel-File
transferiert. FOr jeden Mepunkt, der sich von einem well der Mikrotiterplatte ableitet,
wird der Quotient FireﬂyIRe'nilIa-Luciferaseaktivitat bestimmt. Aus den Quotienten
werden die Dosis—Wirlmngskur'ven und EC50-Werte von PPAR-Agonisten mit dem
Program XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (Firma IDBS) berechnet.

30 Mit den in dieser Anmeldung beschriebenen PPAR-Agonisten wurden PPARgamma-
EC50-Werte im Bereich von 15nM bis >10 pM gemessen.
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Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erdauterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschrénken '

Tabello li: . C , -
R1 o : : :
_ \ Ring A RingB }
N™ Ny ;
R2 .
- 5 l .
'd.'._
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XIvi [1.3Cy oj:h'l)’o 3CFh | B | WMe |CH2O| —CHZCHZ-
~8 '
XLVila " | 1,3Cy OTNNF'O 3Me | H | Me |CHZO|. —CHZCHz-
A~
£ |. 0 - —
XLVilb Z | 1.3Cy TNPO 3Me | H | Ms |CH2O| —CH2-CH2
P
o ] . -
XLVilla? | 1.3Cy TNFO pr | H Et |CH2-O| —CH2CH2
Pa
b ] o B [] -t  —
XLVIIG" [ 7.3-Cy TN)‘o “Pr | H Et |CH2O| —CHZCHZ—
;=8
7 [6) —
XL[1Xa? | 1,3Cy T_:Fo “Me | H | Me |CH2O| —CH2CHZ
1 (o) — —
XD ™[ 13y T::)‘° 4Me | H | Me |CH2-O| —CH>CHZ
- 0 - — —
L 1,3-Cy TI:)“o 3Me | 4Me | Et | CH2-O| —CHZ-CH2
4
0 1.3Cy OTNfO aCE | H Et |CH2O0| —CHZ-CH2—
) . .
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Ring A Ring B R1 R2 R3 X Y
< Oa - H e
LIl 1,3-Cy Tt}’o 2-Naphthyl Et |CH2-0| —CH2-CH2
i 2 1,3-Cy OTNPC’ 3CF; | H Et |[CH2O0| -CH2-CH2-
A8
LIV 2 1,3-Cy otho 4%Bu | H | Et |CH20| —CH2-CH2-
" s
LV ? 1,3-Cy OTNFO 3-Me | 4Me | Pr |CH2-O| —CH2CHz2-
K ]
F 4 . I- ]
VI 1,3Cy OTNF_O 4Bu [ H Bl [CH20| —CHZCHz-
o
LVIIZ | 1,3Cy _OTN o 3CFs | H Pr | CH2-0] —CH2-CH2-
o8
LVINZ [ 1,3Cy | OxN_- 280 | A | Br [CH20| —CHZ-CHZ=
X
LIX? 1,3-Cy OTN)‘O 4Bu | H Pr |CH2-0 | —CH2-CH2—
l“ s .
X2 1,3Cy otnyo 4CF; | H 'Pr | CH2-0| —~CH2-CH2-
o8 _ .
X2 1.3Cy otu)’o 2-Naphthyl Pr |CH2-0| -CH2-CH2-
A8 1
LXII 1.3Cy ] 30Me| H | Me |CH20| —CH2-CH2-
e
P
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Ring A Ring B R1 R2° R3 X Y
D | 1.3Cy @ 30Me | H | Me |CH2-0| —CHZ-CHZ—
Y
-'.‘ s . .
v [130Y [ AMe | H | Me |CH2O| —CHZGHZ=
T | |
A8
oV [13Cy q #Me | H | Me |CH20| —CHZCHZ-
hoe
| A8
DM 130y | 7 30Me| H | Pr |CH2O| —CH2CHZ—
S N I |
l" S
DV (13Cy |- .. |30Me| W | Ph [GH2O[ —CHzrz-
| ) S
-" s
Vi | 1.3Cy @ 3OMe| H | Ph |CH2O| —CHZ-CHZ=
hoa
P

R{

1,3 Cy ist definiert als: cis-1,3 Cydohexandlyl mit der Stereochemie nach Cahn-lngold—
Prelog, wie sie in den Belsplelen angegeben ist.
Die Verknlipfung von Ring B zu Y sowié Verknilpfungen vori Y zu Ring A und Ring B
5 werdan durch eine gestrichelte Linie (—) dargesteilt.
T (1R, 3R)-Enantiomer
2 (18, 38)-Enantiomer
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Beschrieben ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
" aligemeinen Formel | entsprechend den folgenden Reaktionsschemata A bis H:

Syntheseschema A: Darsteliung der enantiomerenreinen oder racemischen
5 allgemsinen Verbindung AS

b

t
%
|

|

N . N . ’ 0
el __o°o_
. Bull,
A8 AT

R1 R1

R1 . 1.

Es wird Cyclohexandiol zun&chst mit Dibutylzinnoxid in Toluol mehrere Stunden am
10 Wasserabscheider erhitzt und dann unter Zusatz von Dimethylformamid, Casiumfluorid
und einem Oxazol der aligemeinen Formel A1, worin R1, R2 und R3 die cben
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beschriebenen Bedeutungen haben, durch mehrstindiges.Rihren bei
Raumtemperatur zu einer Verbindung der aligemeinen Formel A2 umgesetzt, worin
R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben.

5 Die Verbindung der allgemeinen Formel A2 wird unter Verwendung von Chirazym L2 i
" und Vinylacetat umgesetzt. Dabei entstehen die Verbindungen A3 und A4, von denen
A4, nach Trennung, mit Alkalihydroxiden zu einer Verbindung der aligemeinen Struktur
A5 umgesetzt wird, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeulun_gen haben.

10 Die Verbindung der allgemeinen Formel A5 oder A2 wird zu einer enantiomerenreinen

. oder racemischen Verbindﬂng der aligemeinen Struktur A6 umgesetzt, worin R1, R2,
R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben. Zur Knlpfung der Etherbindung wird
'AS oder A2 beispielsweise in einem aprotischen Losungsmittel wie Dimethyiformamid
unter Verwendung von starken Basen, z. B. Natriumhydrid deprotoniert und mit

15 ungesattigten. Bromiden, z. B. Allylbromid umgesetzt.

Die enantiomerenreine oder racemische Verbindt-mg der aligemeinen Formel A6 wird
unter Verwendung von Osmiumtetroxid und Natriumperiodat zu der
enantiomerenreinen oder racemischen Verbindung der aligemeinen Strukiur A7

20 umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haban.

Die enantiomerenreine oder racemische Verbindung der aligemeinen Formel 1'\7 wird
zu enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen der aligemeinen Struktur A8
umgesetzt, worin R1-. R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen haben. Dabei wird
25 Thiazolidindion zuerst in einem inérten LOsungsmittel mit einer starken Base, z.B. n-
Butyllithium, deprotoniert und anschlieBend mit der Komponente A7 bel -70 °C

umgesetzt, wobei nach saurer Aufarbeitung mit zB. 6N Salzsaure, dle Verbindung A8
entsteht.

30 Die enantiomerenreine oder racemische Verbindung A8 wird durch Hydrierung,
beispielsweise durch Palladium auf Kohle als Katalysator in L8sungsmittain wie
Methanol oder Essigsaureethylester, zu einer enantiomerenreinen oder racemischen
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Verbindung der aligemeinen Formel A8 umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben
beschriebenen Bedeutungen haben.

Syntheseschema B: Darstellung der aligemeinen Verbindung B8

5
2 Qe =@ O o
g o 0 o OTBDPE
o . .
o 13cls
B1

HAPRIC) o

S devee

Die Verbindung der allgemeinen Formel B4, worin R1, R2 und R3 die oben'gena'nnten
Bedeutungen haben, wird aus dem Lacton B1 durch Lithiumalanat - Reduktion zum

10 Diol B2, selektive Silylierung an der priméren Alkoholfunktion zu Verbindung B3,
Deprotonlerung unter Verwendung von starken Basen, z. B: Natriumhydrid in einem
'aprulischen L&sungsmittel wie Dimethylformamid und Alkylierung mit
Phenyloxazoyliodiden der allgemeinen Formel A1, worin R1, R2 und R3 die oben
genahnten Bedeutungen haben, gewonnel:l.
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Die Verbindung der allgemeinen Formel B4, won'ri R1, R2 und R3 die oben genannten
Bedeutungen wird zu einer Verbindung der allgemeinen Struktur B5 umgesetzt, worin
R1, R2, R3, die oben beschriebenen Bedeutungen haben, beispielsweise durch

5 Entfemen der Silylschutzgruppe mit Fluorid, z.B. Tetrabutylammoniumhuorid.

.Die Verbindung der aligemeinen Formel B5 wird unter Verwendung von
Osmiumtetroxid und Natriumperiodat zu-der Verbindung der aligemeinen Struktur B6
umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutunger haben.

-

b 10

Die Verbindung der aligemeinen Formel B6 wird zu einer Verbindung. der aligemeinen
Struktur B7 umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen -
haben. Dabei wird Thiazolidindion zuerst in einem inerten L6sungsmittel mit einer -
stalrken Base, wie z. B. n-Butyllithium, deprotoniert und anschlisBend mit der

15 Komponente B6 bei —70 'C'umgese1zt. wobei nach saurer Aufarbeitung mit z. B. 6N
Salzsaure, die Verbindung B7 entsteht.

Die Verbindung B7 wird durch Hydrierung, beispielsweise bei 3 t;ar Wasserstoffdruck
durch Palladium auf Kohle als Katalysator in Ldsungsmitteln wie Methanol oder
20 Essigsaureethylester, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel B8 umgesetzt,
ﬁ' worin R1, R2, R3 die.oben-beschriebenen Bédeutungen haben.

A
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Syntheseschema C: Darstellung der aligemelnen Verbindung C6

R1

R1 R1
Vinylacotat ' X
OW O
o'O\/\ _I_— o” * io“ -
" c1 c7 cs

5 Es werden Verbindungen der aligemeinen Formel A1, worin R1, R2, R3 die oben
beschriebenen Bedeutungen haben, mit cis-3-Allyi-cyclohexanol C1 {(oder wahlweise
mit (18, 35)-3-Allyicyclohexanol C7) in aprotischen L&sungsmitteln wie
Dimethylformamid gel&st und mit starken Basen wie z. B. Natriumhydrid zu
Verbindungen der alilgemeinen Formel C2, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen

10 Bedeutungen haben, umgesetzt. '



.
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Die Verbindung der aligemeinen Formel C2 wird unter Verwendung von
Osmiumtetroxid und Natriumperiodat zu der Verbindung der allgemeinen Struktur C3
umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenan Bedeutungen haben.

5 Dle Verbindung der allgemelnen Formel C3 wird zu einer Verbindung der allgememen
Struktur C4 umgasetzt worin R1, R2, R3 und R4 die oben beschriebenen
Bedeutungen haben. Dabei wird Thiazolidindion zuerst in einem inerten Lﬁsuﬁgsmrttel
mit einer starken Base, wie z. B. n-Butyilithium, deprotoniert und anschiiefend mit der
Komponente C3 bei —70 °C umgesetzt, wobei nach Aufarbeitung mitz. B. 1N

10 Salzsiurs, die eine Verbindung der allgemeinen Formel C4 entsteht.

Die Verbindung C4 wird zu einer Verbindung der aligemeinen Formel C5 umgesetzt,
. worin R1, R2, R3 und R4 die oben beschriebenen Bedeutungen haben. -
Der Alkohol C4 wird beispielsweise mit Mesylchlorid und Triethylamin in polaren
15 Losungsmitteln wie Dichlormethan verseizt und das Rohprodukt bei —70 °*C mit n-
Butyllithium zu C5 umgesetzt.

Die Verbindung der aligemeinen Formel C5 wird durch Hydrierung, beispielsweise bei
S bar Wasserstoffdruck mit Palladium auf Kohle als Katalysator in .

20 Essigs@ureethylester, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel GB umgesetzt,
worin R1, R2, R3.und R4 die 6ben beschriebenen Bedeutungen haben.

Enantiomerenreines (1S, 3S)-3-Allylcyclohexanol C7 kann man aus racemischem C1

durch Behandlung mit Lipase In Vinylacetat erhalten. Das ebenfalls entstehende (1R
25 3R)-3-Allyicyclohexanylacetat CB kann chroma_tographlsch abgetrennt werden.

Syntheseschema D: Darstellung der aligemeinen Verbindung D2
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Die Verbindung der aligemeinen Formel AS oder A2 wird unter Verwendung von
Basen, z. B. Casiumhydroxid in einem Gemisch aus Wasser und Acstonltril, unter

5 Verwendung eines Phasen - Transfer - Katalysators , beispielswelse
Tetrabutylammoniumiodid, mit Nitrobenzylbromiden der aligemeinen Formel D1 zu
enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen der aligemeinen Struktur D2 - e
umgesetzt, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedsutungen haben.

10
S;mtheseschema E: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen
allgerneinen Verbindung E3

s PO

Die Verbindung der aligemeinen Formel A5 oder A2 wird unter Vemendt'mg von .

starken Basen, z. B. Natriur.nhydﬁd in einem aprotischen Ldsungsmittel deprotoniert

und mit Cyanobenzylbromiden der allgemeinen Formel E1 zu enantiomerenreinen

oder racemischen Verbindungen der allgemeinen Struktur E2 umgesetzt, worin R1,
20 R2, R3 die oben beschriesbenen Bedeutungen haben.

15

Die Verbindung der allgemeinen Formel E2 wird unter Verwendung eines
Metallazides, z. B. Tributylzinnazid, zu enantiomerenreinen oder racemischen
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Verbindungen der aligemeinen Struktur E3 umgesetzt, worin R1, R2, R3, die oben
beschriebenen Bedeutungen haben.

" 5 Syntheseschema F: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen

aligemeinen Verbindung F2

R2 ) r2 :
ED“"'I\“O” . ai@ LU Q\frﬂl@
R1 o\ s : é.:o R1 0=y 05'!‘"°
AS F1 ' R
Die Verbindung der aligemeinen Formel A5 oder A2 wird unter Verwendung von
10 Basen, z. B. Pyn‘dln. mit Nifrobenzoylichioriden der aligemeinen Formel F1 bei ca. 50
°C umgesetzt zu enantiomerenreinen cder racemischen Verbindungen der

allgemeinen Formel F2, worin R1, R2, R3 die oben beschrisbenen Bedeutungen
haben. '

15
Syntheseschema G: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen

"@*ﬁﬂo+id “b‘{:'o‘%

W{Q%

Die Verbindung der allgemeinen Formel A5 oder A2 wird unter Verwendung von
Basen, z. B. Pyn'&in, mit Cyanobenzoyichloriden der allgemeinen Formel G1 bei ca. 50

3

h)
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*C umgesetzt zu enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen der
aligemeinen Formel G2, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen Bedeutungen
haben. '

_ 5 Die Verbindung der allgemseinen Formel G2 wird unter Verwendung eines
Metallazides, 2. B. Tributylzinnazid, bei ca. 160 *C zu enantiomerenreinen oder
racemischen Verbindungen der allgemeinen Struktur G3 umgesetzt, worin R1, R2, R3,
die oben beschriebenen Bedsutungen haben.

10 . ‘ e
Syntheseschema H: Darstellung der enantiomerenreinen oder racemischen
aligemeinen Verbindung H2

mg}(:l:oﬂo , GQL@‘;‘D ;*LM%KOQO%GE

* AS H1 H
15 Die Verbindung der aligemeinen Formel A5 oder A2 wird unter Verwendung von
_Basen, z. B. Pyridin, mit Nitrobenzolsulfonsiurechloriden der allgemeinen Formel G1
bei Raumtemperatur umgesetzt zu enantiomerenreinen oder racemischen

Verbindungen der aligameinen Formel G2, worin R1, R2, R3 die oben beschriebenen
Bedeutungen haben.

20

Die verwendeten Abkdrzungen stehen fir:

Ac Acetyl
'Bu Isobutyl
'Bu tert-Butyl

Buli n-Butyllithium
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DC’

DCl
DCM
DMAP
DMF
DMSO
EE -
EDC
El

ESI
Et

" ges.

HATU

HOBt
HPLC
LC-MS
Me
MS
MsCl"
NMR
Pd/C
'Pr

"Pr

RT
TBAF
TBAI
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Cyclohexyl
DOnnschichtchromatographie

direkte chemische lonisation (bei MS)
Dichlormethan

' 4-N,N-Dimethylaminopyridin

N,N-Dimethylformamid

Dimethyisulfoxid

Essigstiureethylester
N'-{3-Dimethylaminopropyl}-N-ethylcarbodiimid x HCI
Elektronenstof-lonisation (bel MS)

Aquivalent _
Elektronenspray-lonisation (bei MS)

Ethyl '

gesattigt

Stunde _ _
O-(;I-Azabenzoh'iazol-1 -yI}-N,N,N',N'-tetramethyluronium-

" Hexafluorophasphat
_ 1-Hydrox'y-1 H-benzotriazol x H20

Hochdruck-, Hochleistungsfilssigchromatographie
Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspekiroskopie
Methyl

Massenspekiroskopie

Methansulfonyichlorid .
Kemresonanzspektroskopie

Paliadium auf Kohle .

Isopropyl

n-Propyl

Retentionszeit (bei DC)

Raumtemperatur

Tetrabutylammoniumfiuorid
Tetrabutylammoniumiodid

36
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TBDPSCI tert.-Butyl-di-phenyt-silyl-chlorid
THF Tetrahydrofuran

Andere Verhindungen der Formel I.kOnnan nach bgkanhten Verfahren oder
entsprechend den-oben beschriebenen Reaktionsschemata erhalten werden.
5 .
Belspiel |

2-(4—F|udm-phany|j-s-memyl-il—[cis—a-(z-cyano-benzy!oxy)-cydohexyloxvméﬂlvﬂ-'

Opng

rac-3-(cis-5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexanol

10

Bu,SnD

21.7¢g 1.3-ijdohexandloi werden mit 30.3 g Dibutylzinnoxid in 450 ml Toluol geltst
und unter RockiluB am Wasserabscheider zum Sieden.erhltzt. Das Reaktionsvolumen
wird wahrend der Reaktionsdauer auf die Halfte reduziert. Nach 3 Stunden wird das

20 Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gekuhit und mit 300 ml Dimethytformamid, 29
g 2-(4-Fluoro-phenyl)}-4-iodomethyl-5-methyl-oxazol 1 und 23.5 g Casiumfluorid
ver-setzt. Man rohrt 18 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das Reaktionsgemisch wird
durch Zugabe von Ethylacetat verdinnt und mit gesattigter Natriumchlorid - Ldsung
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geWésclmn. Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet, das

LBsungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand durch Flash-Chromatographie
an Kiesel.gel (n-Heptan/Ethylacetat = 10:1 -> 1:4) gereinigt. Man erhait 58 g rac-3-[2-
(4-Fluoro-phenyl)-5-nethyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexanol als gelblichen Feststoff,

5 der aus n-Heptan/Ethylacetat umknstalhsnert wird. Cy7H2pFNO;3 (305. 35). MS (ESI): 306
(M +H").

(1 R.3s)-3-[2-(4—Fiuom—ghenyl)-5—meﬂ1yl—oxazol—4-wmeﬂwxy]-cyclohexanol
1 . ;
. - . - Chirazyme L-2
D/EQLOQO - e Oj‘ﬁ ,Q T
F

NaOH
MeOH

S

7, 259 rac-cis-3—[2—(4—FIuor0—phenyI)-S-methy‘l-oxazol-él—.)dmeﬂmxy]-cyclohexanol werden
6 in 320 ml Vinylacetat gel®st und mit 1,3 g Chirazyme L-2 Lyo (Boehringer Mannheim)
versetzt. Nach dreistﬂndlgerﬁ Rahren bei Raumtemperatur (LC-MS Kontrolle auf 40-- _
15 45% Umsatz) wird das Enzym ablfiltriert, mit Ethylacetat nachgewaschenund das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der hﬂckstgnd wird durch Flash-Chromatographie
an Kieselgel (n-HeptanIEthyIaoetat = 3:1) gereinigt. Man erhéit 8 g Essigsaure-
(1R 3S}3—[2-(4—ﬂuoro-phenyl)-5-methyl-oxazoI-4—ylmeﬂ10xy]-cyclohexylester als
farbloses O1. C1gHxFNO, (347.39), MS (ESI): 348 (M + H'). Man nimmt das Acstat in
20 170 ml Methanol auf und rGhrt nach Zugabe von 27 mI 2N Natriumhydroxid-Lauge fir
eine Stunde bei Raurmtemiperatur. Der grdfite Teil des Ldsungsmittels wird im Vakuum
entfemt. Nach Zugabe von je 150 ml Wasser und Ethylacetat, wird die organische
Phase mit Natriumchlorid - L&sung gewaschen. Die organische Phase wird Giber
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Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmitts im Vékuum entfemt. Man erh@kt 6,7 g
3-(1R,3S)-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexanol als
gelblichen Feststoff. Cy7HaoFNO; (305.35); MS (ESI): 306 (M + H*).

5 2-{4-Fluoro-phenyl}-5-methyl-4-[cis-3<(2-cyano-benzyioxy)-cyclohexyloxymethyl]-
oxazol '

f‘%"‘(\o’o‘q* D’W(T) Lmﬁ &01??00% {.

10 In einem ausgeheizten 25 ml-Zweihalskolben werden 0,15 g des Alkohols 3-[2-{4-
FIuoro-phen'yl)-5-meﬂ1yl-oxazol—4-ylmethoxy]—cy¢lohexanol in 5 ml Dimethylformamid
(trocken) geldst und mit 0,05 g Natriumhydrid versetzt. Es wird 15 Minuten gerlihrt
,anschlieBend 0,19 g 2-(Brommethyl}-benzonitril zugegeben und 24 Stunden bei
Raumtemperatur gerhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 2 ml 1N Salzs8ure

15 abgebrochen und mit Ethylacetat (2 x 10 ml) extrahiart. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit gésattigter Natriumchlorid - L&sung gewaschen, {ber
Magnesiumsulfat getrocknet und das LOsungsmitte! anschilefend im Vakuum entfernt.
Durch Reinigung Cber praparative HPLC erh2it man 0,07 g des gewlinschten ] li
Produktes 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3{(2-cyano-benzyloxy)-

20 cyclohexyloxymethyll-oxazol als farbloses Ol.

CasHa2sFN2O3 (420.48), MS(ESI): 421 (M + H")

Belsplel 1 .

2-(4-Fluoro-phenjl)-5-methyl-4-[cis-3-_(3—cyano—benzydoxy)—cyclohexyloxymeﬂ‘1yl]—
25 oxazol
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Analog zu Beispiel | wird aus dem Alkohol 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy}-cyclohexanol und 3Brommethyl)-benzonitril die Verbindung 2-(4-FIudro-

phenyI)-5-meﬂ1y|-4-[cis—3—(3—cyano-benzyloxy)—qyclohaxyloxymemyl]-oxazol erhalten:
. F\Q\ef'lr\ OO\ o/@/N
o : .

5 cis/Racemat

(.
@

T CasHasFN2O3 (420.435. MS(ES!): 421 (M + H")

Beispiel Il
10 Co .o ,
2-(4-F|uoro—_phanyl)-5-methyl.-4—[cis-3-(4—cyano-benzyloxy}-cyclohaxyloxymeﬁyl]—

oxazol

- Analog zu Béiépiel | wird aus dem Alkohol 3-[2-(4—EIuoro-phenyl)—5-meﬂ1yl—oxazol—4—
15 yimethoxyl-cyclohexanol und 4-{Brommethyl)}-benzonitril die Verbindung 2-(4-Fluoro-

phenyl)-5-methyl-4-{cis-3-(4-cyano-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyil-oxazol erhalten:

o F\-Q‘(’NJ(\O’O\O’\Q\ -

_ =< .

. N
cis/Racemat

20 CasHasFN2O3 (420.48), MS(ESI): 421 (M + H*)

Die so synthetisierten Verbindungen (Beispiel | — 11} kdnnen in die entsprechenden
Tetrazole umgewandelt werden: . '

P
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Beispiel IV

5-(2<{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl}-5-methyi-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyloxymethyl}-
" 5 phenyl)-1-H-tetrazol

D =200 g

s/Racamat

10,03 g des Nitrils 2-(4-i=luom-phenyl)-5-meﬂ1yl-4—[cis—3—(2—cyano—benzyloxy)—

10 cyclohexyloxymethyl}-oxazol werden in 5 mi Xylol geidst, mit 50 pi Tributylzinnazid -
versetzt und 24 Stunden bei 160 °C refluxiert. Die Reaktion wird durch Zugabe von 1
ml Trifluorgssigséure (in 1 mi Methanol) abgebrochen, mit 3 ml Wasser versetzt und
mit Ethviacstat (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

- gesattigter Natriumclorid - Lﬁsung gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und

15 das LOsungsmittel anschlleBend im Vakuum entfemt. Durch Reinigung Gber
praparative HPLC erhalt man 0,02 g des gewlinschten 5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-

5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-phenyl)-1-H-tetrazols als s
amorphen Feststoff. C2sH26FNsO3 (463.51), MS(ESI): 464 (M + H') : b
20 Beisplel V

5-(3-{c|s-3-[2-(4—Fluoro-phenyl)-5-meﬂ1y|-omzo|—4—ylmethoxy]—cyclohexyioxymethyl}-
phenyl)-1 H-tetrazol

25 Analog zu Beispiel IV wurde aus 2-(4—Fluoro-phen)d)-5-m'ethyl-4-[cis-3-(3-cyano-
benzyloxy})-cyclohexyloxymethyl]-oxazol aus Beispiel Il durch Umsetzung mit
Tributylzinnhydrid 5-(3-(c|s-3—[2-(4-Fluoro-phensd)—5—meﬂ1yl—oxazol—4—ylmeﬂ10xy]—
cyclohexyloxymethyl}-phenyl)-1 H-tetrazol erhalten:
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Ogr P ™

cis/Racemat

CazsHaoFNsO3 (463.51), MS(ESI): 464 (M + H") . -
5 '

b- Beis-plol Vi

5-{4-{cis-3{2- (4-Fluoro-phenyl)-5-meﬂ1yl-oxazol—4—ylmeﬂ10xy]—cyolohexyloxymetl1yl}-
phenyl)-1H-tetrazol :

10 : _ _
Analog zu Beispiel IV wurde aus 2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-[cis-3-{(4-cyano-
.benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol aus Beispiel |l durch Umsetzung mit

Tnbutylznnhydnd 5-(4-{c|s-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-s-methyl-oxaon—yImethoxy]-

cyclohaxyloxymemylj-phenyl)-1 H-tetrazol erhatlten:
15

61 F‘O\{/N I o’O‘o
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cis/Racemat
CasH26FN5Os (463.51), MS(ESI): 464 (M + H*)

20 Beispiel VII ' . "

2-{4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-{cis-3-{2-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl}-oxazol
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01g 3—[2-(4—F|uoro-ph'enyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cydohexanol werdenin 3 .
mil Acstonitril geldst und mit 0,21 g 2-Nitrobenzylbromid sowie 0,36 g

5 Tetrabutylammoniumiodid versetzt. 0,57 ml Casiumhydroxid - Losung (50%ige L8sung
in Wasser) wird zugetropft und das Zwel-Phasen-Gemisch 12 Stunden kraftig bei
Raumtemperatur gerlihrt. Reaktionskontrolle (LCMS) zeigt die Bildung des
gewlnschten Produktes neben unumgesetztem Alkohol 3-[2{(4-Fluoro-phenyl)-5-
methyl-oxazol-4-yimethoxyl-cyclohexanol. Durch Zugabe von weiteren 0,2 g 2-

10 Nitrobenzylbromid (2 eq) bei Raumtemperatur und weiteren 12 Stunden RGhren bei
Raunitemparatur wird die Reaktion durch Zugabe von 2 ml 1N Salzs&ure abgebrochen
und mit Ethylacetat (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit gesattigter Natriumchlorid - Losung gewaschen und Gber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach HPLC - Reinigung erhalt man 0,05 g der Verbindung 2-(4-F|uoro-

15 phenyl)}-5-methyi-4-[cis-3-{2-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyll-oxazol als klares
farbloses Ol. -

Ca4HasFN2Os (440,47), MS (ESI): 441 (M + H)

Belspiel VilI
20 .
2-(4-Fluoro-phanyt)-5-methyl-4-{cis-3-{3-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol

Analog zu Beispiel VIl wurde aus 3-[2-(4—Fluoro-phenyl)-ﬁ-mathyl—oxazol—dl-ylm'ethoxy]-
cycliohexano} und 3-Nitrobenzylbromiid die folgende Verbindung 2-{(4-Fluoro-phenyl)-5-
25 methyl-4-[cis-3-(3-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl]-oxazol erhalten:

_
'.
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* cis/Racemat

CaeHzsFN;Os (440.47), MS (ESI): 441
5 Beispiel IX
2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-4-{cis-3-(4-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyll-oxazol

Analog zu Beispiel Vil wurde aus 3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyi-oxazol-4-yimethoxy}-
10 cyclohexanol und 4-Nitrobenzylbromid die folgende Verbindung 2-(4-F|uom-phsny|)-5-'

methyl-4-[cis-3-{4-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethylj-oxazol erhalten:

O

cis/Racemat
15 Ca4H2sFN205 (440.47), MS (ESI): 441
Beispiel X

'2-(4—FIuom-phenyl)-4—[cis-3-(2—methoxy—5—nitro—benzyloxy)-cyclohexyloxymethyI]-S-
20 methyl-oxazol '

Analog zu Beispiel VIl wurde aus cis- 3—[2-{4—Fluoro-pheny])-5-methy|-oxazol—4—
yimethoxy]-cyclohexanol und 2-Meﬂ10xy-57nitro-benzylbromid die folgende Verbindung

g0
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2-(4-Fluoro-phenyl)-4-{cis-3-(2-methoxy-5-nitro-benzyloxy)-cyclohexyloxymethyl}-5-
methyl-oxazol erhalten: ' .

Sy

cis/Racemat

5 .
CasH2FN20g (470.50) MS (ESI): 471 (M + H)

Beisplel Xi

10 3,5-Dinitro-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-
cyclohexylester '

FO\\;TO’QO . ai&ﬂ;ﬂi. Fﬂ(;roo‘ol&“_

cis/Recemat ; cis/Racemat
0.5 g 3{2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexanol werden in 3 g

15 mi Pyridin geldst und bei 0 °C mit 0,68 g 3,5-Dinftrobenzoyichlorid versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird anschlieBend 10 Minuten auf 50 °C erhitzt. Reaktionskontrolle
(LCMS) zeigt die Bildung des gewiinschten Produktes neben unumgesetztem Alkohol
cis-3-[2-(4—FIuoro—phenyI)-5-methyl-oxazo!-4-ylmqthoxy]—cyclohexanol. Nach weiteren
10 Minuten R'ﬂhren bei Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von 5 ml

20 konzentrierter SalzsAure abgebrochen und das Rohprodukt abgesaugt, mit
Essigsaureethylester aufgenommen, mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat- und
Natriumchlorid - L&sung gewaschen und (iber Magnesiumsulfat getrocknet Nach
HPLC - Reinigung erhalt man 0,15 g der Verbindung 3,5-Dinitro-benzoesaure-cis-3-{2-
(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexylester als gelben Feststoff.
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Ca4H22FN3O5 (499,46), MS (ESI): 500 (M + H*)

Belspiel XIi

5 3-Meﬂ1y|-5-nitm—banzoosaure-cib-3-[2-(4—ﬂuon.:-phenyl)-5-methyll-oxazﬁl-4-yll_neﬂ'|oxy]-'
cyclohexylester

Analog zu Beispiel XI wurde aus cis-_3-[2-(4-FIuoro-phenyl)-S-methyl-bxazol-dl-

yl_mamoxy]-c}clohexanol und 3-Meﬂ1y|-5-nnro-benzoyl'd1lorid die folgende Verbindung
(.. 10 3-Methyl-5-nitro-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-
' cyclohexylester erhalten:

oo

cis/Racemat

15 CasHasFNzOq (468.48), MS (ESI): 469 (M + H')

s Beisplel XIil

3—Nitro-benzoeséure-cis-3—[2—(4—ﬂuoro-phenyl)—5—meﬂ13ﬂ-oxazol—4—ylmethoxy]—
20 cyclohexylester

Analog zu Beispiel Xl wurde aus cis-3-[2-(4—Fluoro-pheny!)-s-memyl'-oxazol-q-
yimethoxy]-cyclohexanol und 3-Nitro-benzoyichlorid die foigende Verbindung 3-Nitro-

benzoes&urs-cis-3-{2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexylester
25 erhalten: | :

Gl
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CauH2sFN2Og (454.46), MS (ESI): 455 (M + H")

5 Belspiel XIV

’

2-Nitro-benzoes§ura-cis-3-[2-(4—ﬂuoro-phany|}-5—meth}l—oxazol—{l-ylmet}_\oxy]-
cyclohexylester :

10 Analog zu Beispiel X| wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy}-cyclohexanol und 2-Nitro-benzoyichlorid die folgende Verbindung 2-Nitro-
benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexylester
erhalten: '

. Ca4HzsFNOg (454.48) MS (ESI): 455 (M + H")

Beisplel XV
20

3-Cyano-benzoeséure-cis-3-[2{4-fluoro-phenyl)}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-
cyclohexylester
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Analog zu Beispiel X| wurde aus cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxyl-cyciohexanol und 3-Cyano-benzoyichlorid die folgende Verbindung 3-
Cyano-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-
cyclohexylester erhalten: )

cis/Racemat cis/Racemat

0,1 g 3-[2-(4-Fluaro-phenyl)-5-methyi-oxazol-4-yimethoxy]-cyciohexanol werden in 3

ml Pyridin geldst und bei 0.°C mit 0,1 g 3-Cyano-benzoyichlorid versetzt. Das

Reaktionsgemisch wird anschiieBend 10 Minuten auf 50 °C erhitzt. Reaktionskontrolle
10 (LCMS) zeigt die Bildung des gewlinschten Produktes neben unumgesetziem Alkohol

cis-3-[2<(4-Fluoro-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxyl-cyclohexanol. Nach Zugabe

von weiteren 0,9 g 3-Cyanobenzoylchlorid-und 30 Minuten Ruhren bei

Raumtemperatur \-uird'die Reaktion durch Zugabe von 5 m! konzentrierter Salzsaure

. abgebrochen, mit Essigs8ureethylester extrahiert, die organische.Phase mit geséttigter

15 Natriumhydrogencarbonat- und Natriumchlorid - Ldsung gewaschen und Gber

Magnesiumsulfat getrocknet. Nach HPLC - Reinigung erhalt man 0,1 g der Verbindung

_ 3-Cyano-benzoesiure-cis-3-[2(4-fluoro-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy}-
cyclohexylester als braunen Feststoff. CasHsFN204 (434,47), MS (ESI): 435 (M + H"

20 Belspiel XV1

4-Cyano-benzoesaure-cis-3-[2-{4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-
cyclohexylester ' :

25 Analog zu Beispiel XI wurde aus cis-3-[2-(4-Fiuoro-pheny!)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxyl-cyclohexanol! und 4-Cyano-benzoyichlorid die folgende Verbindung 4-
Cyano-benzoesiure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-
cyclohexylester erhalten: .

K>
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CasHzsFN2O4 (434.47), MS(ESI): 435 (M + H")
5 : ’

Die so synthetisierten Verbiﬁdungen (Beispiele XV — XV1) kdnnen durch Reaktion mit _ (.
Tributylzinnazid in die entsprechenden Tetrazole umgewandelt werden

~_ Beisplel XVII

10 _
3-{1H-Tetrazol-5-yl)}-benzoesaure-cls-3-{2-{4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazok4-
yimethoxy]-cyclohexyl-ester

F\O*(:_(‘-O’O‘OLO"N —= _F“Q\fo'roo\oj*@j‘:h

cis/Racemat

cla/Racemat

15 0,06 g des 3-Cyano-benzoesture-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyi)-5-methyi-oxazol-4-
yimethoxy}-cyclohexylester werden in 5 ml Xylol gei6st, mit 150 pm Tributylzinnazid
versetzt und 24 Stunden bei 160 °C refiuxiert. Dis Reaktion wird durch Zugabe von 1
ml Triflucressigs#ure (in 1 ml Methanol} abgebrochen, mit 3 ml Wasser versetzt und
mit Ethylacetat (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit

20 gesattigter Natriumclorid - L8sung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und
das L&sungsmittel anschlieBend im Vakuum entfemnt. Durch Reinigung Ober
praparative HPL.C erhalt man 0,04 g des gewlinschten _3-(1 H-Tetrazol-5-yi)-

benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl-esters
als amorphen Feststoff. '
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CasHuFNsO, (477.49), MS(ESI): 478 (M + H")
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Belsplel XVIiI .

4—Cyano-benzoesaura-cls-a-[z-(4—ﬂuoro-phenyl)-S-metrin-oxazol-4-ylmetl10xy]-
cydohexylester -

5 .
Analog zu Beispiel XVl wurde aus 4-Cyano-benzoesaure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyi)-5-
metl'iyl-oxazol-dl—ylmemoxy]-cydohaxylaster und Tributylzinnazrid 4-Cyano- _

benzoesaura-cls-3-[2-(4-ﬂuom-phonyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmamoxy]-cyclohexylester
erhalten:

O*rﬂ*@”

.10

cis/Racemat

C25H24FNsO, (477.48), MS(ESI): 478 (M + H")

15 Beispiel XIX

4-Methy-3-nitro-benzolsulfonsaure-cis-3-[2-{4-fluoro-phenyi)-5-methyl-oxazol-4- @
" ylmethoxy]-cyclohexyl-ester

. N0, .
O o 07 2= F‘g\f"-l“ﬂm -
20 cis/Racemat cls/Racemat

01g cis—3-[2-(4—F|uoro-phenyi)-5-methy|-oxazol-4—ylﬁ1ethoxy]-cyclohexnnol und 0,15 g
4-Methyl-3-nilrob-enzol-sulfonsaurechloﬁd wenrden in 10 ml trockenem Chloroform
geldst und bei 0 *C mit 3 mi Pyridin versetzt, Das Reaktionsgemisch wird anschiieBend
12 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Reaktionskontrolle (LCMS) zeigt die Bildung



WO 2004076447 . PCT/EP2004/001585

65

des gewlnschten Produktes neben unumgesstztem Alkohol cis-3-{2-{(4-Fluoro-phenyi)-
5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexanol. Nach weiteren 10 Minuten Rahren bei
Raumtemperatur wird die Reaktion durch Zugabe von 2 mi konzentnerter Salzsdure
abgebrochen, mit Dichlormethan exlrahlert und mit geséattigter
5 Natriumhydrogencarbonat- sowie Natriumchiorid - Ldsung gewaschen und ber

Magnesiumsulfat getrocknet. Nach HPLC - Reinigung erhélt man 0,14 g der
Verbindung 4-Mel:hyl-3-nltro-benzenesuIfonséure-cls-3-[2-(4-ﬂuoro-phenyl)-5-methy|-
oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyl-ester als zahes Ol.
C24H2sFN207S (504.53). MS (ESI): 505 (M + H")

10 _ ..

Beisplel XX

2-Chloro-5-nitro-benzolsulfonséure-cis-3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy]-cyclohexyl-ester
15 : _
Analog zu Beispiel XIX wurde aus cis-3-[24-Fluoro-phenyl)}-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy}-cyclohexanol und 2-Chioro-8-nitro-benzolsulfonsaure die Verbindung 2-
Chloro-s-nm'o-benzolsulfonsaura-cxs-3—[2-(4-ﬂuoro—pheny|)—5—meﬂ1yl—oxazol—4—
ylmethoxy]-cyclohex;destar erhalten: ' -

O«r

20

cis/Racemat

%HnFCINzQS(524.95). MS (ESI): 525 (M + H")

25 Belspiel XXI

"o
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4-Methoxy-2-nitro-benzolsulfons@ure-cis-3-[2-{4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy}-cyciohexyl-ester

Analog 2u Beisplél XiX wurde aus cis-3-{2-(4-Fluoro-phenyl)}-5-methyi-oxazol-4-

5 yimethoxy}-cyclohexanol und 4-Methoxy-2-nitro-benzolsulfonsfiure 4-Methoxy-2-nitro-'
benzolsulfonsdure-cis-3-2-(4-fluoro-pheryl)}-5-methyl-oxazol-4- yimethoxy}-
cyclohexylester erhalten: '

Ot
o
|

_ cis/Racemat
10 '
CaaHasFN2OsS (520.53), MS (ESI): 521 (M + HY)

_ Belsplel XXII

15 5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluom—phenirl)—t'g—metl‘uyl—oxazol—dl—ylmeﬂ'\oxy]-cyclohexyloxy}-
ethyliden)-thiazolidin-2,4-dion

4-{cis-3-Allyloxy-cyclohexyloxymethyl)-2-(4-fluoro-phenyl)}-5-methyi-oxazol

20 cis/Racemat cis/Racemat

2 g cis-3-[2-{4-Fluoro-phenyi}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexanol werden in 15
ml Dimethylformamid gel6st und mit 0.3 g Natriumhydrid versetzt. Nach 30 Minuten
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. werden 2.4 o] AIIberomid zugetropft. Man riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur nach.
Dann wird 15 mi 1N Salzsfure zum Reaktionsgemisch gegeben und dreimal mit 15 ml
Ethylacetat gewaschen. Die orgénische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet
. und anschlieBand das L8sungsmittel im Vakuum entfemt. Der Rlckstand wird mittels
* 5 RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 2.4 g 4-(cis-3-Allyloxy-cyclohexyloxymethyl)-2-(4-
fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol als gelbliches Ol. CaHaFNO; (345,42) MS(ESI): 346 -
(M+H") '

. 10 [cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl]-acetaldehyd

oLI’\O'QC’xA.' C;lO.!N-IO. )'*1’\ o’()‘o\,-.,0

dszacomat cis/Racemat

2.0 g 4{cis-3-Allyloxy-cyclohexyloxymethyi}-2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol

15 werden in 50 mi Diethylether geldst und mit 3.8 g Natriumperiodat, geldst in 50 mi

Q Wasser versetzt. Man gibt bei 0 °C 1. ml einer Osmiumtetroxid-i.8sung (2.5 Gewichts%
in tert-Butanol) hinzu und rahrt kréftig bei Raumtemperatur nach. Nach 8 Stunden
. werden 100 ml Methyl-tert-butylether zugegeben und mit einer gesattigten

Natriumthiosulfat-L6sung gewaschen. Die organische Phase wird dber

20 Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel im Vakuum entfemt. Der
‘Rockstand wird an Kieselgel (n-Heptan:Ethylacetat = 1:1 —» 1:5) gereinigt. Man erhait
1.4 g [cis-3-[2(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyl}-
acetaldehyds als farbloses Ol. CaHzsNO, (343.42), MS(ESI): 344 (M+H"), Rdn-
Heptan:Ethylacetat = 1:1) = 0.25.

25
5-(2-{cls-3-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyloxy}-
ethyliden)-ﬂ\iazolidin-2.4-_dion
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A, 2 oWy
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66 mg Thiazolidindion werden in 10 mi Tetrahydrofuran geldst und bei ~78 °C mit 0,11
5 mi einer 2.7 M L8sung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Man riihrt 30 Minuten .
bei—78 °C nach und fOgt dann 150 mg [cis-3-{2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol4- (@
yimethoxy}-cyclohexyl}-acetaldehyd, gel6st in 5 ml Tetrahydrofuran, hinzu. Nach 30
Minuten ROhren bei -78 °C Iasst ﬁan auf Raumtemperatur erwarmen. Es werden 5 mi
1N Salzsiure zugeflgt und dreimal mit je 20 mi Ethylacetat extrahiert. Die verelnigten
10 organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel
anschlieBend im Vakuum entfemt. Der Rickstand wird mittels RP-HPLC gereinigt
Man erhéit 184 mg 5-(2-[cis-3-[2-(4—FIu¢':ro-phenyI)-5-methy|-oxaml-4—ylmeﬂ10xy]—
cyclohexyloxy}-ethyliden)- thiazolidin-2,4-dion als weillen Feststoff. CxHzsFN20sS
' (446.01), MS(ESI): 447 (M+H"). - '
15
Beisplel XXIl

5-[2-[3-(5-Meﬂ'lyl-z-mlyl-oxaml-#-ylmethoxy)-cyclohexyloxy]—etl'!yliden]-thl'azolidin-2.4-
dion

20
Analog zu Beispiel- XXl wurde aus [cis-3-{5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-
cyclohexyl}-acetaldehyd und Thiazolidindion die Verbindung 5-2-{cis-3-(5-Methyi-2-
tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxy]-ethyliden]-thiazolidin-2,4-dion erhalten:
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00,

cis/Racemat
CasH2sN20sS (442,53), MS(ESI): 443 (M+H")
5 Beispiel XOUV

5-[2-{cis-3-[2—(4—F|uoro-phenyl)-5-meﬂ1yl-o;azol—4—ylmethoxy]—cyclohexyloxy]-
ethyliden}imidazolidin-2,4-dion

10 Analog zu Beisbiel XXl wurde aus [3-{2-(4-Fiuoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxyl-cyclohexyl}-acetaldehyd und Hydantoin die Verbindung 5-{2-{cis-3-2(4-
FIuom-phanyl)-5-m'ethyl-oxazol-4-y|methoxy]-cyclohexyloxyi-ethyliden]—imidazolidin-

. 24-dion erhalten: ‘

HMaUZs ¢ OQ""J
o N
) N~‘
. | Y |
15 ' cis/Racemat : )
Ca2H24FNsOs (429,45), MS(ESI): 430 (M+H")
Beisplel XXV
20

5-{2-{cis-3-{2-(4-Fluoro-phenyl }-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyloxy}-
ethyliden]-2-thioxo-imidazolidin-4-on '
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Analog zu Beisplel XXI| wurde aus [cis-3-[2-{4-Fluoro-phenyl)-5-methyi-oxazol-4-
yimethoxy}-cyclohexyl}-acetaldehyd und 2-Thioxo-imidazolidin-4-on -5-[2-{cis-3-[24-

_ Fluoro-phinyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyliden]-2-thioxo-
5 imldazoli-din-tl—on erhalten: : :

F@:roﬂw,{;,,

cis/Racemat

CzH24FN304S (445,51), MS(ESI): 446 (M+H")
10
Beispiel XXXV

5-(2-{cis-3-[2-(4-Fluoro-phenyi)-5-methy-oxazol-4-yimethoxy}-cyciohexyloxy}-ethyl)-
_thiazolidin-2,4-dion '

15 _
Durch Hydrierung der in Beispiel Beispiel XXl genannten Verbindung §-(2-{cis-3-[2-(4- \.
Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyliden)-thiazolidin-2,4-
dion mit Wasserstoff wird die Verbindung 5-(2-{cis-3-[2-{4-Fluoro-phenyi)-5-methy}-
oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyl)}-thiazolidin-2,4-dion erhalten:
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180 mg des ungesattigten 5-(2-{cls-3-[2~(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-
yimethoxy}-cyclohexyloxy}-ethyliden)-thiazolidin-2,4-dions wird in 10 ml Ethylacetat
geidst und mit 20 mg Palladium auf Kohle versetzt. AnschlieBend wird bei 2 bar
Wassearstoffdruck 2 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. Es wird vom Katalysator

5 abfiltriert, das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Rickstand Uber RP-HPLC
gereinigt. Man erfialt 140 mg der Verbindung 5-{2-{cis-3-[2-{4-Fluoro-phenyi}-5-methyl-
oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxy}-ethyl-thiazolidin-2,4-dion als gelblichen Feststoff.
CazHasFN205S (448.01), MS(ESI): 448 (M+H"). '

10 Beispiel XXVIi

5—{2—[(cis—3-{5—Meﬂ1yl—2-tolyl—oxazol—4-ylmethoxy)-cyclohexyioxy]-etl'lyl]-_thiazolidin-é.4- '

dion

15 Wie in Beispiel XXVI wird durch Hydrierung der in Beispiel Beispiel XXIll genannten
Verbindung 5-{2-[cis-3-{5-Methyl-2-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxy]-sthyliden}-
thiazolidin-2,4-dion mit Wasserstoff die Verbindung 5-{2-{(cis-3«(5-Methyi-2-{olyl-
oxazok4-yimethoxy)-cyciohexyloxy}-sthyl}-thiazolidin-2,4-dion erhalten:

20 cis/Racemat
C23H2eNz0sS (444,55), MS(ESI): 445 (M+H*)

Beispiel XXV

25 .
54{2-cis-3-(5-Methyl-2-m-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyl}-ethyl}-thiazolidin-2,4~
dion -
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