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PCT .
ENTRADA EN FASE NACIONAL &0 -'03- - 0B.

® SOLICITUD DE:
BX Patente de Invencion ] Patente de Modelo de Utilidad
[0 capitiol. Capitulo I,
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION

@

Direcclén: Grenzacherstrasse 124 CH-

SOLICITANTE 4070 Basilea, Suiza. cc. 1 w~t [J
T Nacionalidad o Domicllio; Basilea, Sulza ce 0 ot []
Lugar de Constitucién: Sulza.
Cual
Teléfono: 3284270 Fex: 6069701
_ E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com Nomero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
©) cec. @ ~nt [
Direccion: Calle 72 No. 583 Plso 5°, ce. [J om []

REPRESENTANTE Bogoté, Colombia
O APODERADO |
Teléfono: 3264270  Fax: 6066701 Cua

Niimero 39.880,713 TP 53,215

E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: BOEHRINGER Markus; KUHN Bemnd; MATTEl Patrizio y
NARQUIZIAN Robert.
INVENTOR(ES)
(72) Direcclén: Dachsweg 4, CH-4313 Moehlin; Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal;

Doemliwag 33, CH-4125 Rishen y 4, rue de Monftreux, F-88300 St. Louis.

Nacionalidad o Domicilio: Suiza y Francia.

® Per (26)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/006355 Fecha: _11/06/04
Publicacién Intemacional No._WQ 2005/000848 A1 Fecha: _08/01/05

(® Thulo(54)  “DERIVADOS DE PIRIDO [2,1-A] ISOQUINOLINA COMO INHIBIDORES DE LA
OPP4V”

(@ Clasificacién Internaclonal (51) _CO7D 471/06 , Mol P2

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Salicltud

SI& NO D EP 20/06/03 03013404.3

(® Comprobante de Pago No. _05 - 96,173 Fecha: _10-12-05
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- ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la exletencia y representacién legal cuando el solicitants sea persona juridica.
P4 Documento de Representacion Legal.
|:| Documento de cesidn de los inventores

D Declaraciones
|:| Copla de la solicitud interacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descﬂpcldn. relvindicaclones)

[X] Copia del reporte preliminar Intemacionat sobre patentabliidad.
E Traduccitn del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

D De ser al caso, copia del confrato de acceso.

D De ser 6l caso, documento que acradite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

DX Arte Final 12x12.

D De ser ol caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
miamo titular o su causants, relaclonados parcial o totalmente oon Ia invencién de esta solicltud.

|.

[[] De ser el caso, modificaciones efectuades a la solichud Intamaclbnal

& Otros: Reporte de Blsquede Internacional con su fraduccién, Publicacidn con su traducclén, Caplitulo
relvindicatorio originaimente presentado en Fase Intemacional con su traduccién y Anexo explicativo de
las modificaclones a las relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita Ila <calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
Individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de -ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

Gher Qe

IA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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;ﬁ-“gabajo fimados, F.H FFMANN-LA ROCHE AG,

una sqciedad organizada y existente de conformidad
con fas leyes de Sulza.

con domiclliio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA v/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Go., nuestros representantes legales y
vardaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctorss ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, gquedan especlaimente faculiados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
efecto les faculitemos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicltudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar deslstimientos; formular
daescripcioras, enmlendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
Instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parclaimente a los reglsiros, ebonar todoz los
Impuestas y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado par la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lenar
cualesquiera otros raquisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeran conducenies al resguarco
de nuestros intereses;, y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
érbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
deméas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industral la
protocolizackin de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue @ nombre
nuestro.

Dado y firmado

It

ridolin
er of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciled at 4070 Besel: B HERMEVErS o catctio
'£ 'O BOODTA, HAGO CONFTAR QU LO
gm"":::':.mmam

P pnoic 2008 13

; '{-# . -ﬂﬂtﬂ:, Ny %
hereby appoint,  ALICLE} jLLOREI &%.:
GUSTAVO TAMAYO and) ) 'a'sa?umm

and/or ENRIQUE ALVAREZ, of '
with offices In sald fows’ Cilie 73 No. 583, Sbdh
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with powar to recelve notifications and to sppoint
judiclal or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctora ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowersd to
represent us before the adminlstrative, judiclal or
police authoriies of Colombla, in all procesdings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions: flle
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all Installments and effect ail other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpts, to
comply with all other requirements and, in short, o
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and in cese of
oppasition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbitrators, o desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may bs required, and we hereby deciare
from now on as valid and good all thet said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wae ailso authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocaltzation of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of industrial Property.

*

Given and signed this +# ""

F. Hoffmann-La Ro {7 v/ 2o ~.
(. l’u s :S-\
Denise Strebe

Mandatory

ﬂ ner



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

llea {sa

, comparecio’
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69" mterior documento,
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o
qulan‘w ‘damgnio juramentado declard y dijo que

dles odet/mondatarno

de F.HOR -LA ROCHE AG, la compafile
normbrada documento que anteceds, una
socledad ynente organizada y existente
conforme & Iao\ s de Sulza, domicllada en Ia
cludad Suiza, legalimente consiiuida

de Bau\q

para un perfodo \d4_duracién que a(n no ha
terminado, que ejerde \ju objeto soclal; conforme a
las leyes de Sulza; q&p 4| deciarante estd autorizado
por dicha Compalfila pa nferir este podar; que el
sello-estampado por 8l a hié\de tal poder, en nombre
y en representacién de la elplgsada Compafila, es el
sello oficial de elia; y que e\ eto para el cual se-
confiere ests Instrumento es prondldo dentro
del da la socledad.

N TARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzeriand
Base!

On this 17th day of August . 2004
pomonally Fr:l.dnlin Klausner and Da':ise Strehe

tnmeltnown mMﬁe wﬁ%ﬂaﬁs

signed the foregaing Instrument, who belng by me
duly ewomn did depose and say that he Is the Holder of
Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company nemed within, a
Corporation organlzed and existing under the laws of
v.nihe Switzerland, domiciled at the CHy of Basel,
" jopally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exerclses Iis corporate purposes
according to the ‘laws of. Switzerland; that the
deponontlsautlwrhodbyuald Company to confer
this power of attomay; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and thet the
purpose for which this Instrument -Is granted is
Included within the corporate purposes of the
Company.

{ss

El .suscrito Notarlo he vlsto Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the ariicles
Incorporacion fimados en Sulza, ¢ deo Basllea, of Incorporation of said Corporstion executed at
con fecha 19 Juni0 {49} ¥y que de Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legisiacion de o Pals, la  Jwme 1997 , and hereby certifies that under
anterior decleraclon Juramentada prueba the lawe of sald Country the foregoing
suficlente de que los hechos sobre que ell2y son acknowiedgment e sufficlent proof that the facts
cisrtos o verdaderos, de lo cuat da fe. ‘\\\ thereln contained are true, which he attests.
"
Notary Public (Notario Pablico). \\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
W, ™ . two thousand and four)
- ‘B Q_/, [’ W./
/% lo
Dr. Peter Kuster
\-r ag.&o? \ Advokat und Notar
Peterskirchpiatz 12
. ; - Postfach
o2 I-' “ ~ CH-4001 Basel
. «?- . 20
%.Mmfym A"q"m-' N Sont—— Mmqj?ﬁﬁ!.ﬂcﬂ g
. T Ay e

ba "ﬂoﬂ. HAQO
: wmm-m GuE LA




OFFICTIAL AUTHENTICATION
(Hagne Convention.of Ocigber 54, [961)
1. Counury: Swin-u-"and {Schweiz / Suisse)
This afficial docuinest
2. 5 5igncd BY oeereeeeeiinens V| o O

-------------------------------------------------

3. in his/her funeiizn s L,

----------------------------------------------------------------------------------------

5. in Rasc) (Bilc) 6. oa ”’ Aug, 2“‘.“.

7. by the Siae Chancory of the Canton of Basel-Stadt

.133€. Jr27¢C

-‘"i}‘- - [ LY
f_,! JUAK MANUEL BOTERG

m. NOTARIO




‘TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, i cual para su identificacion se seila con el sello
de la traductora, lo mismo que la presents.-

Traduccién de la apostila en ingids que se encuentra a continuacién de la

legalizacion de (as fitnas de ks sefiores Klausner y Strebel, representantes legales

de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en

espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o

IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglée por el
~ notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL v

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ] : g-:
1. Pals: Suiza ::f;f I gg
Este documento publico B BP
2. Ha sido firmado por'el Lic. iur. Peter Kuster ::" "I;: Eg

3. Actuando en calidad de notario piblico ' ,:' %

4. Lieva el sello del mencionado notario oo

Certificado
5. en Basael (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt .- &5 - -

8. bajo el No 8635/13376 GEE L Lw
8. Sello 10.Fima. 5 EF
Cancilleria de Estado Fdo.: fima legible |-
de la ciudad de Basel (Basilea) - Ruedi l?g_p - %

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia enfio
estas oficinas para su confrontacién. g

Bogotd, 2 de septiembre 2004

_ Traductora Juramentada
JResolucidn 10607/81 Minjusticia
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FORMATO DE DIGITALIZACION
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Solicitud Internacional No. -
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/006355

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 COTD471/06 AGLIP3/10

Segin s Clasificacidn de Patentes Internacional (CPI} o segin la clasifieacién nacional y Is CPl

B. CAMPOS DUSCADOS

Documentacion rrinima buscada (sistcma de clasificacion scguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 COTD A61P

Documentarién buscada fuera de documentsacién minira hasta donde dichos documentos se incluyzn en los campos buscados

Base de daios electrénica consultads durente lll;ﬂlqudninlnmnimnl (nombre de 1a base de dstos y, dande sea prictico, busear términes usados)
EPO-Interno, Dato WPI, PAJ, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categria® | Citacidn de documento, con indicacion, donde ses spropiado, de los textos relevantes Relevante a I reivindicacidn No.
A |EP 1308 439 A (WELFIDE CORP) . 1-24
7 de Mayo de 2003 (2003-05-07)
ejemplo experimental 1
pégina 1, linea 5 — pagina 1, linea 7;
reivindicaciones; compuestos
13-15, 34, 38, 51, 52, 65, 75-77, 83, 84-96, 118-32
0
Dﬁlelmmcgmmn#dmmw. mdmnmrﬁmuhﬁnﬂhhm-.
* Categorias especiales de documentos citados: ‘T" documento posterior publicado despuds de la fecha de presentucidn
‘A’ documento que define ¢l estado general de In técnica el cual no se internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflictn con ln
considers de relevancia particular lul{:l:;uomﬁnmmuﬂaelmoohhquem
s
'E' documento mnteriar ticado después de In fecha de
Pl'ﬂﬂlll.clbﬁl mmnpr“ e «e X' documenio de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede congiderarse nucva o no pucde considerarse que comprende
L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cwmdo e documento se toms solo
prionidad o que sz cita para establecer |a fecha de publicacién de o
citacién u otrs ranin cspecial (segiin se expecifica) "Y' documeno de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
puede conslderarse que comprende un paso inventivo cuando el
'O documenio que se refiere 1 una rovelacién onl, uso, exhibicitn u docurnenio s¢ comibing con uno o mia documentos, siendo dichs
otros medios combinacidn cbvia para una persana experta en la idenica
T documento publicado entes de la fecha de presentacidn internacional ‘&’ documentio miembro de la misma familia de patentes
| e corpula o n foh g pririded rivindigad.
Fecha de Iz terminacién real de ls bisqueds internacional Fechs de envio por correo del reporte de biaqueds internaciona!
10 de Septiembre de 2004 17/08/2004
Nombre y direccidn de correo de ISA Funcionario autorizado
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Schmid, A
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax No. (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Enero 2004)

[



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [} Solicitud Internacional No. I
PCT/EP2004/006355

Caellla I Observaciones donde clertas reivindieaciones fueron inescrutables (Cnntlnund&n del punto 2 de In
primers hojs)

El Reparte de Blsqueda Internacional no ha sido establecido de conformidad con ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes mzones:

1. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque 1as reivindicaciones 19-21 estin dirigidss a un método de tratamiento del cuerpo humano/animal, la
biisqueda ha sido lievada a cabo y basada en los cfectos alegados del compuesto/ 1a composicién.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos
hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estéin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera oracién de
Ia Norma 6.4(a).

Casllla ITI Observaciones donde falta unidad de invenelén (Continuacién del punto 3 de Ia primers hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [] Puesto que todas los derechos de bisqueda adicionaies requeridos fucron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechas adicionales, esta Autoridad no salicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueds adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4 D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de biisqueds adicionales requeridos. Por
congiguiente, este informe de Wiisqueda internacional se restringe & la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompaiiados por Ia protesta del
solicitante.

|:| El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaflado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(2})) (Enero 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

‘mw No
T/EP2004/006355

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC 7 CO7D471/06 A61P3/10

According 1o inlamational Palant Clamsification (IPC) or 1o both national classification and IPC

B FIELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D A61P

Minkmum documentation saarched (clessification system folowed by casslfication symboia)

Documeniation ssarched othar than minimum documentation io the exient that such docimanis are Included ' the flekis searched

Elecironic daia bass conmilted during the Imamsticnal search (name of dala hese and, mmprldlal.u'..mhmm
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory * | Chation of documant, with indication, whers sppropriata, of the relgvant passages

RAslsvant 1o dalm No.

7 May 2003 (2003-05~07)
experimental exampie 1

compounds

0

A EP 1 308 439 A (WELFIDE CORP)

page 1, 1ine 5 — page 1, line 7; claims;
13-15,34,38,51,52,65,75~77,83,84-96,118-32

1-24
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Privindicaciones

1. Compuestos de 12 fdérmula (I)

)

en la que

R' es -C(0)-N(R®)R® o -N(R®*)RS;

R, R* y R' con indeﬁendenci; entre si son hidrégeno,
halégeno, nidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
Alqueniln inferinr, en 1ns aque alquile inferior, alcoxi
inferior y alqueniloc inferior pueden estar opcionalmente
sustituidos por (alcoxzi inferior)carbonilo, arilo ¢ hetero-
ciclilo;

R* es hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halo-
genado o cicloalquilo;

Ré as (alquiln infarinrrsnlfnn%lo, {alquilo inferior)sul-
fonilo halogenado, cicloalquilsulfonilo, (alquilo inferior)-
carbonilo, {alquilo inferior)carbonilo halogenado, cicloal-
quilcarbonilo; o

R* y R® junto con el atomo de nitrégenc al que estan unidos
forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 4, 3,
G, & 7 uvalobwnens que contiens apcienalmente atrs heternitramo
elegido entre nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho anillo

heterociclico estd opcionalmente mono-, di- o trisustituido,

8
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con independencia entre si, con alquilo inferior, alquilo
inferior halogenado, oxo, dioxo y/o ciano;
¢ sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. éompuéstos segun la reivindicacién 1, en los que R?
as -C(0}~N(R%)R®.

3. Coﬁpu@suos segun la reivindicacidén 1, en los que R!
es -N(R®)RE.

4. Compuestos seqin una cualquiera de lﬁs reivindica-
ciones de 1 a 3, an los que rR?, R? Yy R' con independencia
cntre si son hidrégeno, hidroxi o alcoxi inferior.

5. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
~ienes e 1 a4, en los gue R es aleuxi inferior.

6. Compudastos segun una cualgquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 5, en los que R es alcoxi inferior.

7. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
riones de 1 a 6, en los que R! es hidrégenc,

8. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 7, on los que R® es hidrégeno, alquilo inferior
© alquilo inferior halogenado.

9. Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 8, en los que R® es (alquilo inferior)sulfo-
nilo, (alquile inferior)carbonilo o cicloalquilcarbonilo.

10. Compuestos segiin una cualquiera de las reivindi-

aeciomeen he 10 Y, en luen gue KTy R junto con el atomo de
nitrégeno al que estén unidos forman un anillo heterociclico
saturado o insaturade de 4, 5, 6, 6 7 eslabones que contiene
opcionalmente un &tomo de azufre o un &tomo de oxigeno en

calidad de heterocdtomo adicional del anillo, dicho anillo

4
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hetercciclico c¢sti opcionalmente mono- o di-sustituide, con
independencia entre =i, vpor algquilo inferior, alguilo
inferior halogenado, orxc, dioxo y/o ciano,

11. Compuestos segun la reivindicacién 10, en los que
P’ y R® junto al &tomo de nitrégeno al que estén unidos
forman un restov de pirrolidina, pirrolidin-2-ona, 4-metil-~
pirrolidin-2-ona, §-etil-pirrolidin-2-ona, 3-metil-pirroli-
din-2-ona, 5-metil-pirrolidin~2-ona, 4-~fluor-metil-pirroli-
din-2-ona, pirrolidina-2Z-carbonitrilo, piperidina, piperidin-
Z2-ona, 4-metil-piperidin-2-ona, 5-metil-piperidin-2-ona, 5, 6-
dihidro-1H-piridin-2-ona, tiazolidin-3-ilo, 1,1l-dioxo-1,2-

-

Cdaralidin X oile, 1,0 divao 1, 2] Liazsnun~£2-~ilo, dzetlidina,
azepan-2~-ona, oxazolidin-2-ona, 5-metil-oxazolidin-2-ona, 5-
fluormetil-oxazolidin-2-ona o [1,3)oxazinan~2-ona.

12. Compuestos segin una cualgquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 11, elegidos entre el grupo formado por:
(RS,RS,RS)~(2-amino-9, 10-dimetoxi~1, 3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H~
wirido(2,l-2]iscequinoliin-3-il)-pirrolidin-l-il-metanona,
{RS,RS,RS)-(2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,11lb~hexahidro-24-
plridof2,1-a)isoquinolin~-3-il)-tiazolidin-3~-il-metanona,

(RS, RS,RS)~(2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,11b~hexahidro-2H-
pirido(2,1-a}isoquinolin-3-il)-azetidin-1-il-metanona,
(§5)~1-( (RS, RS,RS})-2~amino-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hadiw- H-piiiduld, l-a] iscquinovlina-3-carbonil)-pirrolidina-2-
carbonitrilo,
l-((RS,RS,RS)—Z—amino—B,10—dimetoxi—1,3ﬂ4,6,7,11b—hexahidro-
2H~pirido[2,1-a)isoquinolin-3-ii)-piperidin-2-ona,

{(-)-(8,8,8)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
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2H-pirido[2, 1l-alisoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona,

{+)-(R,R,R)-1~{2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-

2H-piridof2,1-a}isoguinolin-3-il)-piperidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS})-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-
ZH-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-piperidin-2-ona,
‘R%,AS,R5)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,1llb-hexahidro-
2R-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-pirrolidin-2-ona,
1-({RS,RS,RS)-2~amineo-9, 10~-dimetoxi~1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-3-il)~-4-metil-pirrolidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS)~-2+-ainino~-9, i0-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-etil-pirrolidin-2-ona,
RS, RA,R5)Y {2 Zcmine 9,10-dimeloxi-1,3,1,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-il) -5, 6-dihidro-1H-piridin-2~
nna,
1-({(RS,R5,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,1llb~hexahidro-
2H-piridol2,1-a])isoquinolin-3-il)-azepan-2-ona,
(RS,RS,RS%)-3~(1, 1-dioxo-1,2-tiazolidin-2~il)=-9,10~dimetoxi~
+3,4,6,7,11b-hexahidro-zil-pirido|2, l-a}isoquinolin-2-1il1-
amina,
(RS,RS,RS)-3~(1,1-dioxo[1l,2]tiazinan-2-il1)~9, 10-dimetoxi-
1,32,4,6,7,11b~-hexahidro~-2H-pirido[2,1~a] isoquinolin-2-il-
amina,
($,8,5)-3-(1,1~dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-9, 10-dimetoxi-
1,3,4,9,7,1lb-hexzhidro-2li-pirido(2,l-a)isoquinolin-2-il-
amina,

{3R)-1-((RS,R5,RS5)~2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirroli-

din-2-ona,

21
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(RS, RS,R5,RS)~1-{2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahi-
dro-2H-pirido([2,1l-alisoquinolin-3~il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona,
{(R)-1-((S5,5,8)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2R-piridot2,l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-~-ona,
{S)~1-{(K,R,R)-2-aminc-9, 10-dimeroxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-
2H-piride(2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
(5,5,5,8})~-1-{2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirido[2,1—a]isoquinolin-B—i})—4-metil—pirrolidin—2-ona,
{}R,R,R,R)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-piride([2,l-a}isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
1-{(R3, RS, R5) -2-aminv-9, lU-dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexahidro-~
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-~
ona,

1l-({(RS,RS,RS)-2-amino~9, 10-dimetoxi-1,3,4,%6,7,1l1b-hexahidro-
2H-pirido{2, 1~a]isoquinolin~3-il)-5-metil-piperidin-2-ona,
(RS, RS, RS)~-N-(2-amino-9, 10-dimetoxi~1,3,4,6,7,11b~-hexahidro-
2H-plridolé,l-a)isoquinolin~3-il)-propiconamida,

(RS, RS,RS8)-N-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-
2H-pirido(2, 1-a)isoguinolin-3-il)-butiramida,

({2RS, 3RS, 11bRS}~2-amino-9%, 10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahi-
dro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-3~il)-amida del &cido ciclo-
proéanocarboxilico,

(SR)-1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexa-
nidro~-2H-pirido{2,l-alisoquinoiin-3-il)-4-fluormetil-pirro-~
lidin-2-ona,

(RS,RS,RS,RS) -1-({2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahi-

dro-2H-pirido{2,i-aJisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
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din-2-ona,
{S)-1-((28,35,11bS) -2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexa-
nidrec-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-3-il)-4~fluormetil-pirroli-
din-2-ona,
(RY-1-((25,35,11bS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7,11b-hexa-
hidro-ZH-piridol2, 1-a)isoguinolin=-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona.
3-((RS,RS,RS)-2-amino~9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~-hexahidro-
2H—pi:ido[2,l—a]isoquinolin-Bvil)—oxqzolidin—z—ona,
3-{{2RS, 3RS, 11bRS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexa-
hidro-2H-pirido(2,l-alisoquinolin-3-il)~[(1, 3]oxazinan-2-~ona,
1-((ERS,3RS,llb‘S)—Z-amino—Q,10—dimetoxi—1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido{2,1-alisoquinelin-3-il)-5-metil-pirrolidin-2-
ona,
3-{{2RS, 3RS, 11bRS}) -2--amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidre-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-5-fluormetil-oxazo-
lidin-2-ona,
L-{ (2K, 3Rs, L1bRks) -2-aminu-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1ll1b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-3-metil-pirrolidin-2-
ena,
3-{(2RS, 3RS, 11bRS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-5-metil-oxazolidin-2-
ona,
7 seles farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Compuestos segin unia cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 11, elegidos entre el grupo formado por:
(RS,R5,RS)-({2-amino-9, 16-dimetoxi~1,3,4,6,7,1ll1b~hexahidro-2H-

pirido([2,1~a2)isoquinolin-3-il}-tiazolidin-3-il-metanona,
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(-}-1{5,58,5)-1-(2-amino~9, 10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb~-hexahidro-
2H-pirido[2, 1-a)isoguinoiin-3-il)-piperidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS)-2-amino~9,10-dimetoxzi-1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1~-ajisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
(RS, RS, RS)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi~1, 3,4,6,7,11b~hexahidro-~
JHepinada(2, 1-alisoguitalan--2-10) -5, o—dibidro-1H~-piridin-2~
ona,
(5,5,8)-3-i{1, 1-dioxo-[1,2] tiazinan-2-11) -9, 10-dimetoxi-
1,3,4.6,7,11b—hexahid:o-2H—piri§o[2,1—a]isoquinolin—2—il—
amina,
(R)-1-{(S,5,8)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, l11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-3-11)-4-metil~pirrolidin-2-ona,
($,8,5,5)-1-(2-amino-9, 10~cdimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
ZH-pirido{2,1-ajisoquinclin-3-il)-4-metil~pirrelidin-2-ona,
1- ({R5, RS, RS) ~2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7,11lb-hexahidro-
~H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-5-metil-piperidin-2-ona,
{8)-1-((2S,38,11b5)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexa-
Lidio-tH-paradoie, l-a]isogiinolin-3-il)-4-fluormetil~-pirroli-
din-2-ona,
{R)-1-(({28,38,11bS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexa-
ridro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin~3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,
3-((2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6, 7, 11b-hexa-
Lidro-ZH-pirido|2,1-a]isoquinolin~3-il)-5-metil-oxazolidin-2-
ona, |
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14. Un procedimiento para la obtencién de compuestos de

la formula (I} definidos en una cualquiera de las reivindi-
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caciones de 1 a 13, dicho proceso consiste' en convertir un
compuesto de la férmula A

P
“NH

RI

A

en la que R', R?), R® y R' tienen el significado definido en la

W

reivindicacién 1 y P es un grupo protector apropiado del
grupo amine;

en un compuesto de la fé6rmula (I)

0

en la gue &', R?, R y R! tienen el significado definido en la
10 iedvindicacién 1.
15. Compuestos seéﬁn una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 13 cuando se obtienen por el procedimiento de
la reivindicacién 14.

1€. Composiciones farmacéuticas dque contienen un

j=2
wn

compussto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

13 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.
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17. Composiciones farmacéuticas segln la reivindicacién
16 para el tratamiento y/0o profilaxis de enfermedades
asociadas con la DPP-IV.

18. Compuestos segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 13 para el uso como sustancias
terapéuticamente activas.

19. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con la DPP-IV, por ejemplo diabetes,
diabetes mellitus no dependiente de la insulina, trastorno en
la tolerancia de la g¢glucosa, enfermedad intestinal
inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
hipertensién, enfermedades en las que un agente diurético
tenga un efecto beneficioso, obesidad y/o sindrome metabdlico
o proteccidn de las células B, dichoc método consiste en
administrar un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicacicnes de 1 a 13 a un ser humano o a un animal.

20. E1 uso de los compuestos seglin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 13 para el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades asociadas con la DPP-IV.

21. E1 uso de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 13 para el tratamiento y/o
profilaxis de 1la diabetes, la diabetes mellitus no
dependiente de la insulina, el trastorno en la tolerancia de
la glucosa, la enfermedad intestinal inflamatoria, la colitis
ulcerosa, 1la enfermedad de Crohn, 1la hipertensién, las
enfermedades en las que un agente diurético pueda tener "un
efecto beneficioso, la obesidad y/o el sindrome metabélico o

la proteccién de las células B.
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22. E1 uso de los compuestos seglin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 13 para la fabricacidén de
medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con la DPP-IV.

23, El uso de los compuestos segun una-cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 13 para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de 1la
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 hipertensidén, las enfermedades en las que un
agente diurético pueda tener un efecto beneficioso, 1la
ocbesidad y/o el sindrome metabélico o la protecciédn de las
células B.

24, Los nuevos compuestos, procesos y métodos asi como
el uso de tales compuestos fundamentalmente del modo descrito

en la presente.
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1. Compounds of formula (I)

wherein
R' is -C(O)-NRIR’ or -N(R)R®;

R* R?and R*are each independently hydrogen, halogen, hydroxy, lower alkyl,
lower alkoxy or lower‘alkenyl, wherein lower alkyl, lower alkoxy and lower alkenyl may
optionally be substituted by lower alkoxycarbonyl, aryl or heteracycelyl;

R® is hydrogen, lower alkyl, helogenated lower alkyl or cycloalkyl;

RS i lower alkylsulfonyl, halogenated lower alkylsulforyl, cycloalkylsulfonyl, lower
alkylcarbonyl, halogenated lower alkylcarbonyl, cycloalkylcarbonyl; or

R? and RS together with the nitrogen atom to which they are attached form a 4-, 5-,
6- or 7-membered saturated or unsaturated heterocydic ring optionally containing a

further hetervatom selected from nitrogen, oxygen and sulfur, said heterocyclic ring
being optionally mono-, di-, or tri-substituted, independently, with lower alkyl,

halogenated lower alkyl, oxo, dioxo and/or cyano;
and pharmaceutically acceptable salts th.e.reof.
2. Compounds according to claim 1, wherein R' is ~C(O)-N(R*)R®.
3. Compounds according to claim 1, wherein R is -N(RF)R®.

4. Cowpounds according to any of claims 1 to 3, whercin R2, R® and R* are each
independently hydrogen, hydroxy or lowet alkoxy.

5. Compounds eccording to any of claims 1 to 4, wherein R? is lower alkoxy.

6. Compounds according to any of claims 1 to 5, wherein R? is lower alkoxy.

29
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7. Com.pour'ids according to any of claims 1 to 6, wherein R* is hydrogen.

. 8 Compounds according to any of claims 1 to 7, wherein R’ is hydrogen, lower
alkyl or halogenated lower alkyl. -

9. Compounds a&ording to any of claims 1 to 8, wherein R is lower alkylsulfonyl,
lower alkylcarbonyl or cycloalkylcarbonylL

10. Compounds according to any of daims 1 to 9, wherein R® and R together with
the nitrogen atom to which they are attached form & 4-, 5-, 6~ or 7-membered saturated
or unsaturated heterocyclic ring optionilly containing a sulfur atom or,an oxygen atom
as a further heteroatom in the ring, said heterocydic ring being optionally mono- or di-
substituted, independently, with lower alkyl, halogenated lower alkyl, oxo, dioxo and/or
cyano.

11. Compounds according to claim 10, wherein R and R® together with the
nitrogen atom to which they are attached are pyrrolidine, pyrrolidin-2-one, 4-methyl
pyrrolidin-2-one, 4-ethyl-pyrrolidin-2-one, 3-methyl-pyiralidin-2-one, 5-methyl-
pyrralidin-2:ane, 4-fluoro-methyl-pyrrolidin-2-one, pyrrolidine-2-carbonitrile,
piperidine, niperidin-2-one, 4-methyl-piperidin-2-one, 5-methyl-piperidin-2-one, 5,6-
dihydro-1H-pyridin-2-one, thiazolidin-3-yl, 1,1-dioxo-1,2-thiazolidin-2-yl, 1,1-
dioxo[1,2] thiazinan-2-yl, azetidine, azepan-2-one, oxazolidin-2-one, 5~methyl-
oxazolidin-2-one, 5-fluoromethyl- oxazolidin-2-one, or [1,3]oxazinan-2-one.

12. Compounds according to any of claims 1 to 11, selected from the group
consisting of:

(RS,RS,RS)-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a]isoquinolin-3-yl)-pyrrolidin-1-yl-methanone,

(RS,RS,RS)-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido{2,1-
a]isoquinolin-3-yl)-thiazolidin-3-yl-methanone,

(RS,RS,RS)~(2-amino-9,10~-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
aJisoquinolin-3-yl)-ezetidin-1-yl-methanone,

(88)-1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinoline-3-carbonyl)-pyrrolidine-2-carbonitrile,

" 1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexshydro-2H-pyrido[2,1-
alisoquinolin-3-yl)-piperidin-2-one,

(=)~(8.5,5)-1-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a)isoquinolin-3-yl)-piperidin-2-one, :

[
.

(%
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(+)-(R.RR)-1-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3.4,6,7, llb—hmhyd:o—ZH-pyndo[Z 1-

a]isoquinolin-3-yl)-piperidin-2-one,

1-((RS,RS,RS)-2-amirio-9 10-d1.methoxy 1,3,4,6,7,11b-bexahydro-2H-pyrido[2, 1- :

a]isoquinolin-3-yl)-4-methyl-piperidin-2-one,

(RS,RS,RS)-1-(2-amirio-9,10-dimethoxy-1,3,46,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
aisoquinolin-3-yl)-pyrrolidin-2-one,

1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7 llb-hexahydro—ZH—pyndo[Z 1-
a)isoquinolin-3-yl)-4-methyl-pyrrolidin-2-one,

1 '((-RS;RS;RS)'Z'MHO'gg 10‘djmeth°xY‘1r3)416i7|1 lb‘hthdIO"ZH'PYﬁdo [2:1'
a}isoquinolin-3-yl)-4-ethyl-pyrrolidin-2-one,

(RS,R3,RS)-1-{2-2min0-9,10-dirnethoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a]isoquinolin-3-yl)-5,6-dihydro-1H-pyridin-2-one,

1-((RS.RS.RS)-Z—a_m.ino-9,10-dimethoxy—_1,'.’_',4.6.'_7.1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
alisoquinolin-3-yl)-azepan-2-one, '

(RS,RS,RS)-3-(1,1-dioxo-1,2-thiazolidin-2-y1)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido{2,1-a]isoquinolin-2-ylamine,

(RS,RS,RS)-3-(1,1-dioxo[ 1,2] thiazinan-2-y1)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido[2,1-a)isoquinolin-2-ylamine,

(5.8,5)-3-(1,1-dioxo-{1,2] thiazinan-2-y1)-9,10~-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-
bexahydro-2H-pyridof2,1-a]isoquinolin-2-ylamine,

(SR)-1-{(RS,RS,RS)-2-amin0-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-3-yl)-4-mcthyl-pyrrolidin-2-one,

(RS,RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-3-yl)-4-methyl-pyrrolidin-2-one,

(R)-1~((S,5,5)-2-amino-9,10-dimethoxy- .3.4.6,7,11b-hmhydro-2H-pyndo[2,1- '

a]isoquinolin-3-yl)4-methyl-pyrrolidin-2-one,

(8)-1-((R,R,R)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H pyrido[z,l-
alisoquinolin-3-yl)-4-methyl-pyrrolidin-2-one, .

(S,5,5,5)-1-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b- hmhydro-ZH—-pyndo[z,l-

 a]isoquinglin-3-yi)-4-methyl-pyrrolidin-2-one,

(mm-1-(2-amino-9,10-dimetboxy-1,3,4,5,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
s}isoquinolin-3-yl)4-methyl-pyrrolidin-2-one,

L M,
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1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a]isoquinolin-3-yl)-4-fluoromethyl-pyrrolidin-2-one,

. I-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b- hmhyd:o-m-pyndo[z 1-
aJisoquinolin-3-yl)-5-methyl-piperidin-2-one,

(RS,RS,RS)-N-( 2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a}isoquinolin-3-yl)-propionamide,

(RS,RS,RS5)-N-(2-amjno-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
alisoquinolin-3-yl)-butyramide,

cydopropmecarboxy;lic acid ((2RS,3RS,11bRS)-2-amino-9,10-dimethoxy-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-3-yl)-amide,

(5R)-1-{(RS,RS,RS)-2-amina-9,10-dimethoxy-1,3,4,6, 7,11b-hmhydm-2H—
pyrido[2,1-a)isoquinolin-3-yl)-4-fluoromethyl-pyrrolidin-2-one,

(RS,RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexehydro-2H
pyrido[2, 1-a}isoquinblin-3-yl)-4-fluoromethyl-pyrrolidin-2-one,

(S)-1-{(25,35,1 le)-i-nmino-9.10-dimethoxy—1,3.4,6.7.l1b-henhydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-3-y1)4-fluoromethyl-pyrrolidin-2-one,

(R)-1-((28,35,11bS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3.4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-3-yl)-4-fluoromethyl-pyrrolidin-2-one,

3-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a)isoquinolin-3-yl)- oxazohdm-z-one,

3-((2RS,3RS,11bRS)-2-amin0-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyrido|2,1-a|isoquinolin-3-yl)-{ 1,3] oxuzinan-~2-ouc,

1-((2RS,3RS,11bRS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a}isoquinolin-3-yl)-5-methyl-pyrrolidin-2-one,

3-((2RS,3RS,11bRS)-2-amino-9, 10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexshydro-2H-
pyrido[2,1-a} isoquinol.in—B:-ﬁ)—s—ﬂuorome&lﬂ-onzolidin-z-one,

1-((2RS,3RS,11bRS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyridof2,1-alisoquinolin-3-yl)-3-methyl-pyrrolidin-2-one,

3-((2RS,3RS,11bRS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a}isoquinolin-3-yl}-5-methyl-oxazolidin-2-one,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.,
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13. Compounds according to any of claims 1 to 11, selected from the grou
consisting of: .

(RS,RS,RS)-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a}isoquinolin-3-yl)-thiazolidin-3-yl-methanone,

(-)-(8,5,5)-1-(2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido{2;1-
alisoquinolin-3-yl)-piperidin-2-one,

1-((RS,RS,RS)-2-amin0-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a)isoquinolin-3-yl)-4-methyl-pyrrolidin-2-one, '

(RS,RS,RS)-1-(2-amin0-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido{2,1-
a}isoquinolin-3-yl)-5,6-dihydro-1H-pyridin-2-one,

(5.5.5)-3-(1,1-dioxo-[1,2] thiazinan-2-y1)-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido[2,1-a)isoquinolin-2-ylamine,

(R)-1-{{S,5,5)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido|[2,1-
a]isoquinolin-3-yl)-4-methyl-pyrrolidin-2-one,

(5.8,5.8)-1-(2-amino-9,10~dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a)isoquinolin-3-yl)4-methyl-pyrrolidin-2-one,

1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1 Ib-hexahydro-2H-pyrido[2,1-

a]isoquinolin-3-yl)-5-methyl-piperidin-2-one,

(8)-1-((28,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-
pyrido[2,1-a]isoquinolin-3-yl}-4-flucromethyl-pyrrolidin-2-one,

(R)-1-{{25,38,1 1bS)-:2-anﬁno-9.10;dimethoxy-1.3.4,6,7,11b-hmhydro-2H—
pyrido[2,1-a]isoquinolin-3-yl)-4-fluoromcthyl-pyrrolidin-2-one,

3-((2RS,3RS,11bRS)-=2—a.mino-9,10-dimethoxy-1,3,4,6,7,1lb-hmhydro-ﬂ{-
pyrido[2,1-a)isoquinolin-3-yl)-5-methyl-oxazolidin-2-one,

and pharmaceutically acceptable galts thereof.

A
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14. A procéss for the manufacture of compounds of formula (I) as defined in any of

claims 1 to 13, which process comprises converting a compound of the formula A -

A

wherein R}, R R? a.n_d R* are as defined in claim 1 and P is a snitable amino
5 protecting group;

into a compound of formula () '

1))
wherein R', R?, R? and R* are as defined in claim 1.

15. Compounds according to any of claims 1 to 13 when manufactured by a process
10 according to claim 14.

16. Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of
claims 1 to 13 and 2 pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant. :

17. Pharmaceutical compositions according to claim 16 for the treatment and/or
prophylaxis of diseases which are associated with DPP-IV.

15 18. Compounds according to any of claims 1 to 13 for use as therapeutic active
substances.

19. 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, -

, =,
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diseases wherein a diuretic agent has a heneficial effect, obesity, and/or metabolic
syndrome or B-cell protection, which method comprises administering a compound

according to any ol cluims 1 to 13 w a human being or animal,

20. The use of compounds according to any of claims 1 to 13 for the treatment
and/or prophylaxis of diseases which are associated with DPP-IV. '

21. The use of compounds according to any of claims 1 to 13 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.

22. The use of compounds according to any of claims 1 to 13 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated with
DPP-IV. '

23. The use of compounds according to any of claims 1 to 13 for the preparation of
medicaments for the treatment and/or prophylaxis of diabetes, non-insuliri-dependent
diabetes mellitus, impaired glucose tolerance, inflacunatory 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.

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

L2
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Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de—® _ hojas, incluyendo esta carétula.

Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _ hojas, como sigue:

[J hojas de 1a descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[J hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificaclén que va méds alld de la revelacién en la solicitud internacional como se
presentd, como se indicé en el {temn 4 de 1a Casilla No. 1 y la Casilla Suplementaria.

b. [] (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y ntimero de medio(s)
electrénico(s)) __ , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, inicamente en una
forma legible en computador, como se indics en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccitn 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

B Casilla No.1 Bases del reporte
[0 CasillaNo.II  Prioridad
Xl CaslllaNo.Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[0 CasillaNo.1lVv  Falta de unidad de invencién
D CasillaNo.V  Afirmacion razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecio a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién
[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados
Bd CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
P4 CasillaNo. VIII  Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
09.12.2004 25.07.2005
Nombre y direccidn de correo de la autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar
Oficina de Patentes Europea Schmid, A
D-80298 Munich

Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d
Fax: (+49-89) 2399-4465

Teléfono No. +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/ 409 (portada) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004 /006355

Casilla No. 1 Bases del reporte

1. Respecto al idioma, 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 fhem.

D Este reporte se basd en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[[] btsqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
[[] publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
[] examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o 55.3)
2.  Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional este Reporte se basd en (hojas reemplazadas que has

sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segdn Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripci6n, Piginas

1-56 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

1-24 como se presentaron originalmente

D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] ladescripcion, paginas

] 1as reivindicaciones, Nos.

] los dibujos, hojas/figuras

[0 Ustado de secuencla (especificar)

O cualquier tabla(s) relacionadas con Ia serie de listados (especificar)

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 la presentacién original, como
esia indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

[ 1a descripcién, paginas
[ las reivindicaciones, Nos.

L] 1los dibujos, hojas/figuras
[] secuencia que enumera (especificar):
(] aiguna tabla(s) relatada al listado de secuencla (especificar):

* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. 9‘(
PATENTABILIDAD PCT/EP2004,/006355

Castlla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la 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
las reivindicaciones Nos. 19-21
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 19-21 se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

[[] 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique clementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas relvindicaciones Nos.  estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.
D no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

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

la forma escrita D no ha sido suministrada

D 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 aminodcidos, si Gnicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo C-
bis de las Instrucciones Administrativas.

D ver hoja separada para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Enerc 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/006355

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

1. Afirmaciftn
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-24

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-18,22-24
No: Reivindicaciones

. 2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VIl Algunos defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contenido de la solicitud internacional han sido anotados:

Ver hoja separada

Casilla No. VII1 Algunas observaciones sabre la solicitud internacional

Los siguientes observaciones sobre la claridad, la descripcién, y los dibujos o acerca de las preguntas cuando las
reivindicaciones estdn totalmente soportadas en la descripcidn, estin hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. ‘ b
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2004/ 006355
Re Item 111

No-establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1) Las Reivindicaciones 19-21 se relacionan con el asunto materia que deben ser conocido por esta
Autoridad y que queda cubierto por las disposiciones de 1a Norma 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no
se formulard concepto alguno con respecto de la aplicabilidad en la industria del asunto materia de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) PCT).

Referencia: Item V
Declaracién motivada con respecto de novedad, nivel inventivo o aplicabilidad en 1a industria, citas y
explicaciones que sustentan tales declaraciones.

1) Los presentes compuestos tienen una estructura bdsica que es un tanto distinta de la técnica
inmediatamente anterior, EP-A-1 308 439, que tiene que ver con el mismo problema (inhibicién de

DFP).
En este sentido este asunto es novedoso en cumplimiento de lo dispuesto en el Articulo 33(2) PCT.

2) Una persona experta que pretenda encontrar compuestos alternos nunca tratarfa de utilizar la
presente estructura anular como base para realizar investigaciones posteriores, por otro lado no se
registr ninguna expectativa razonable en el sentido de que los presentes compuestos pudieran en
efecto exhibir las propiedades desecadas como pudiera ser demostrado por el solicitante (cf. pégina 18,
tabla).

Por lo tanto el presente asunto implica también un nivel inventivo con respecto de lo dispuesto en el
Articulo 33(3) PCT.

3) Para la evaluacién de estas reivindicaciones 19-21 sobre el tema de si son o no aplicables en la
industria, no existe ningtin criterio unificado entre los Estados Contratantes PCT. La patentabilidad
puede también depender de la formulacién de las reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce
como aplicable en la industria el asunto materia de las reivindicaciones para el uso de un compuesto
para tratamiento médico, pero puede sin embargo permitir reivindicaciones para un compuesto
conocido que se utilice en primer término en tratamiento médico, ademds del uso de dicho
compuesto para la elaboracién de un medicamento encaminado a un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja separada /409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD - HOJA SEPARADA PCT/EP2004/006355
Referencia Item VII

Algunos defectos que se encuentran en la solicitud internacional

1) EP-A-1 308 439 que representa una técnica anterior relevante deberd conocerse en la descripcién de
acuerdo con lo dispuesto en la Regla 5(1)(a)(ii) PCT.

Referencia Item VIII
Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

1) La reivindicacién 24 contiene referencia a "compuestos, procesos y métodos tal y como se

describieron anteriormente" lo que hace que esta reivindicacion no sea clara con respecto de lo
dispuesto en el Articulo 6 PCT.

Forma PCT/ Hoja separada /409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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Intemational application No. Iintarnational filing date (cayinonihiear) Priority date (dawinonthjear)
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Supplemenial Box.

1.  This report Is the International preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmiited to the applicant according o Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet
3. This report is also accompaniad by ANNEXES, comprising:
a. [ sant io the applicant and fo the Intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

1 sheets of the description, clalms andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbor sheets contalning rectifications authorized by this Authority {(see Rule 70.18 and Section 807 of the

[0 sheets which supersede sarllar sheets, but which this Authority considars contain an amendment that goes
beyond the disclosure In the inismational application as filed, as Indicated in Item 4 of Box No. | and the
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[J BoxNo.tV Lack of uniy of Invention
B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industria)
applicability; citations and explanations supporting such statement
O Box No.Vl Certaln documents clted
& Box No. Vil Certain defects in the International application
Box No. VIl Certain observations on the intemnational appllication
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08.12.2004 25.07.2005
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2004/006355

Box No.|l Baasis of the report

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

("

This repott is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:

O intemnational search {under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemnational application (under Rule 12.4)

O intamational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the recsiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this
report as “originally fled” and are not annexed (o this report):

Description, Pages

1-56 as originally filed
Claims, Numbers
1-24 as originally flled

4 0O

a sequence listing andior any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages

O the claims, Nos.

3 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specily).

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

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 (Rule 70.2(c)).

w

[J the description, pages

3 the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specify):

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

If item ¢ applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCTEP2004/006355
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step {to be non-
obvious), or to ba industrially applicable have not besn examined in respect of:

[0 the entire intemational application,
B c¢laims Nos. 19-21
because:

Xl the said intemational application, or the said ciaims Nos. 19-21 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular slements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

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

a

no international search report has bean astablished for the said claims Nos.

O the nucleotide andlor amino acid sequance listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions 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 fumishad
[0 does not comply with the standard
01 the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

O See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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. CORRECTED VépSoy
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2004/006355

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

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-24
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-24
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-18,22-24
No: Claims

2. Citations and explanations {Rule 70.7):
see separate sheet

Box No. VIl  Certain daefects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate shest

Box No. Vil Certain cbservations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the quastion whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)



INTERNATI NAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006355
Be ltem Ili

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

1) Claims 19-21 relate 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)(l) PCT).

Re ltem V

Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1) The present compounds have a basic structure which is quite different from the
closest prior art, EP-A-1 308 439, which concems the same problem (inhibition of
DPP).

Accordingly the present subject-matter is novel pursuant to Article 33(2) PCT.

2) A skilled person looking for altemative compounds would never try to use the
present ring structure as a basis for further investigations and there was not
reasonable expectation that the present compounds would in fact show the
desired properties as could be proved by the applicant (cf. page 18, table).

Therefore the present subject-matter also involves an inventive step with regard to
Article 33(3) PCT.

3) For the assessment of the present claims 19-21 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.

Form PCT/Separate Sheel/409 {(Sheet 1) (EPC-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/006355
Re ltem VIi

Certain defects in the international application

1) EP-A-1 308 439 which represents a relevant prior art should be referred to in the
description in accordance to Rule 5(1)(a)(ii) PCT.

Be ltem VIl

Certain observations on the international application

1) Claim 24 contains a reference to "compounds, processes and methods as
described hereinbefore” which makas this claim unclear with respect to Article 6
PCT.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2} (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

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

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentldo, no conflguran una ampliacién del invento o de Ia

divulgacion contenida en la solicitud presentada.

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

La presente invencién se refiere a compuestos de la
fé6rmula (I)

en la que R}, R?, R’ y R* tienen los significados definidos
en la descripcibn y en las reivindicaciones, y a sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los
compuestos son fitiles para el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades asociadas con 1la DPP-1V, por ejemplo
diabetes, en particular 1la diabetes mellitus no
dependiente de 1la insulina y el trastorno en la

tolerancia de la glucosa.
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La presente invencisdn se refiere a nuevos derivados de
pirido{2,1~alisoquinolina, a su obtencidén y a su utilizacién
comc madicamentos.

En particular, la invencién se refiere a compuestos de

la £férmula (I}

en la que

R' es -C(0)-N(R®*)R® o -N(R®)RS;

R?, R® y R' con independencia entre si son hidrégenc, hal6-
gene, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o alquenilo
inferior, en los que alquilo inferior, alcoxi inferior vy
alquenilo inferior pueden estar opcionalmente sustituidos por
(alcoxi inferior)carbonilo, arilo o heterociclilo;

R® es hidrégeno, alguilo inferior, alquilo inferior halo-
genado o cicloalquilo;

R® es {alquilo inferior)sulfonilo, (alquilo inferior)sulfo-
nilo halogenado, cicloalquilsulfonilo, (alquilo inferiox)-
carbonilo, (alquilo inferior)carbonilo halogenado, ciclo-
alguilcarbonilo; o

R® y R junto con el &tomo de nitrégeno al que est&n unidos
forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 4, 5,
6, 6 7 eslabones que contiene opcionalmente otro heterocatomo

elegido entre nitrégenoc, oxigeno y azufre, dicho anillo
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heterociclico estda opcionalmente mono-, di- o trisustituido,
con independencia entre si, por alquilo inferior, alquilo
inferior halogenado, oxo, diozo y/o ciano;
v sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

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 rapidamente el péptido
1 de tipo glucagén (GLP-1), que es uno de los estimulantes
mas potentes de la produccidébn y secrecién de insulina. La
inhibicién de 1la DPP-IV potenciaria el efecto del GLP-1
enddégeno y conduciria a mayores concentraciones de insulina
en plasma. En los pacientes que sufren trastornos de
tolerancia de glucosa y diabetes mellitus de tipo 2, una
concentran mds elevada de insulina en plasma moderaria el
peligro de la hiperglucemia y por consiguiente reduciria el
riesgo de lesidn en los tejidos. Por ello se ha sugerido que
los inhibidores de la DPP-IV son los fdrmacos indicados para

el tratamiento del trastorno en la tolerancia de la glucosa y

de la diabetes mellitus del tipo 2 (p.ej. Villhauer,

WO%8/19998). Otras referencias técnicas referidas a este
contexto podran encontrarse en los documentos siguientes WO
99/38501, DE 19616486, DE 19834591, WO 01/40180, WO 01/55105,
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 invenclén son

dtiles para el tratamiento y/o profilaxis de la diabetes, en

49
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particular de la diabetes mellitus no dependiente de la
insulina y/o del trastorno en la tolerancia de la glucosa,
asi como otros estados en los que la amplificacién de 1la
accién de un péptido, normalmente inactivado, por accién de
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 1la
obesidad, enfermedad intestinal inflamatoria, colitis
ulcercsa, enfermedad de Crohn y/o sindrome metabélico o
proteccion de las células B. Ademds, los compuestos de la
presente invencién pueden utilizarse como agentes diuréticos
y para el tratamiento y/o profilaxis de la hipertensiédn. De
modo inesperadeo, los compuestos de la presente invencién des-
pliegan propiedades terapéuticas y farmacolégicas mejoradas
i se comparan con otros inhibidores, conocidos en la
técnica, de la DPP-IV, por ejemplc p.ej. en los aparatados de
la farmacocinética y de la biodisponibilidad.

A mencs que se indigue 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 grupc que contiene de uno a seis, con
preferencia de uno a cuatro atomos de carbono.

El término "haldgeno" indica fldor, cloro, bromo e
yodo, siendo preferidos el flGor, bromo y cloro. El halégeno

mas preferido es el fluor.
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El término "alguilo", solo o en combinacién con otros
grupos, indica un resto hidrocarburo alifAtico saturado
monovalente de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a
veinte Adtomos de carbono, con preferencia de uno a dieciséis
dtomos de carbono, con mayor preferencia de uno a diez Atomos
de carbono. El término "alquilo inferior", solo o en
combinacién con otros grupos, indica un resto alquilo
monovalente de cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a
seis atomos de carbono, con preferencia de uno a cuatro
dtomos de carbono. Este término puede ilustrarse ademas con
los ejemplos siguientes: metilo, etilo, n-propilo, isopro-
pilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, 3-
metilbutilo, n-hexilo, 2-etilbutilo, etcétera. Los restos
alquileo inferior preferidos son el metilo y el etilo, siendo
preferido en especial el metilo.

El término “alquilo inferior halogenado” indica un
grupo alquilo'inferior en el gue por lo menos uno de los
hidrégenos del grupo alquilo inferior se ha sustituido por un
dtomo de halédégeno, con preferencia fldor o cloro, con mayor
preferencia fldor. Entre 1los grupos alquilo inferior
halogenado preferidos estan el trifluormetilo, difluormetilo,
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 gque R' es alquilo inferior. Son ejemplos de grupo

alcoxi inferior el metoxl, etoxi, propoxi, isopropoxi,

Sl
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butoxi, isobutoxi y hexiloxi, siendo preferido en especial el
metoxi.
El término “(alcoxi inferior)carbonilo” indica el grupo

R'~0-C{0)-, en el que R’ es alquilo inferior.

El término “arilo” indica un resto mono- © policarbo-.

ciclico aromAtico monovalente, por ejemplo fenilo o naftilo,
con preferencia fenilo, que puede estar opcionalmente mono-,
di- o tri-sustituido, con independencia entre si, por alquilo
inferioxr, alcoxi inferior, halo, c¢iano, azido, amino, di-
{alquilo inferior)-amino o hidroxi.

El término "cicloalquilo" indica un resto carbociclico
monovalente de tres a seis, con preferencia de tres a cinco
dtomos de carbono. Este término se ilustra ademds con los
restos por ejemplo ciclopropilo, ciclobutile, ciclopentilo y
ciclohexilo, siendo preferidos el ciclopropilo y el ciclobu-
tilo. Tales restos cicloalquilo pueden estar opcionalmente
mono-, di- o tri-sustituidos, con independencia entre si, por
alquilo inferior o por halégeno.

El término “heterociclile” indica un resto N-
heterociclico aromdtico o saturado, de 5 ¢ 6 eslabones, que
puede contener opcionalmente otro &tomo de nitrégeno o de
oxigeno, por ejemplo imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
piridilo, pirimidilo, morfolino, piperazino, piperidino o
pirrolidino, con preferencia plridilo, tiazolilo o morfolino.
Tales anillos heterociclicos pueden estar opcionalmente
mono-, di- o tri-sustituidos, con independencia entre si, por
alquilo inferior, alcoxi inferior, halo, cianc, azido, amino,

di~(alquile inferior)-amino o hidroxi. El sustituyente
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preferido es alquilo inferior, siendo preferido el metilo.

El término “un anillc heterociclico saturado o insatu-
rado de 4, 5, 6, 6 7 eslabones que ccntiene opcionalmente
otro heterodtomo elegido entre nitrdgeno, oxigeno y azufre”
indica un anillo heterociclico no aromatico, dicho anillo
heterociclico estda opcionalmente mono-, di- o trisustituido,
con independencia entre si, con alquilo inferior, alquilo in-
ferior halogenado, oxo, dioxo y/o ciano. Dichos anillos hete-
rociclicos saturados son por ejemplo el pirrolidinilo,
piperidinilo, azepanilo, [1,2]tiazinanilo, [1,3]loxazinanilo,
oxazolidinilo, tiazelidinilo o azetidinilo. Son ejemplos de
dichos anillos heterociclicos insaturados la 5,6-dihidro-1H-
piridin-2-ona, el pirrolinilo, 1la tetrahidropiridina y la
dihidropiridina.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca
las sales de los compuestos de la férmula {I) con Acidos
inorgéanicos u orgénicos, por ejemplo &cido clorhidrico, &cido
bromhidrico, dcido nitrico, 4cido sulfirico, &cido fosférico,
dcido citrico, A4cido férmico, &acido maleico, &cido acético,
dcido fumdrico, A&cido succinico, &cido tartdrico, 4&cido
metanosulfdnico, A&acido saliclilico, &cido p-toluenosulfénico,
etcétera, que no son tdédxicos para los organismos vives. Las
sales preferidas con 4cldos 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 de la presente invencidén, R?

es -C(0)-N(R*)R®. En otra forma de ejecucién, R' es -N(R®)R®.

A
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En otra forma de ejecucién, R?, R* y R' con
indepéndencia entre si son hidrégeno, hidroxi, alcoxi
inferior o alcoxi inferior sustituido por arileo, por hetero-
ciclilo o por (alcoxi inferior)carbonilo. Los restos arilo
preferidos de R?), R® y R® son feniloc o fenile sustituido por
di {(alquilo inferior}amino o por ciano. Los restos heteroci-
clilo preferidos de R?} R’ y R* son morfolino, piridilo,
tiazolilo o tiazolilo sustituido por alquilo inferior. Los
restos (alcoxi inferior)carbonilo preferidos de rR?, R? y Rf
son metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.

En otra forma de ejecucién, R?, R} y R' con indepen-
dencia entre si son hidrégeno, hidroxi o alcoxi inferior.

En una forma de ejecucién preferida, el resto R? es
alcoxi inferior, con preferencia metoxi, hidrégeno o hidroxi.
El resto R® mas preferido es el metoxi.

En otra forma de ejecucién preferida, el resto R® es
alcoxi inferior, siendo preferidos el metoxi, etoxi, propoxi,
n-butoxi y isobutoxi, o hidrégeno o hidroxi. E1l resto R® més
preferido es el metoxi ¢ el hidroxi, siendo preferido en
especial el metoxi.

En otra forma de ejecucién preferida, el resto R!' es
alcoxl inferior, con preferencia metoxi, hidrdgeno o hidroxi.
El resto R' mis preferido es el hidrégeno.

En una forma de ejecucién, R® es hidrégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior halogenado o cicloalquilo. Los
restos alquilo inferior preferidos de R® son metilo, etilo,
n-propile, isopropile, n-butilo, sec-butilo y tert-butilo,

siendo preferidos en especlal el metilo y el etilo. Los
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restos alquilo inferior halogenado preferidos R® son el
fluormetilo, 2-fluoretilo y 3-fluorpropilo, siendo preferide
en especial el fluormetilo. Los restos cicloalquilo R®
preferidos son el ciclopropilo sin sustituir y el ciclobutilo
sin sustituir. Con preferencia, R° es hidrégeno, alquilo
inferior, por ejemplo metilo, o alquile inferior halogenado,
pror ejemplo fluormetilo.

En una forma de ejecucién, R® es {(alquilo inferior)sul-
fonilo, (algquilo inferior)sulfonilo halogenado, cicloalquil-
sulfonilo, (alquiloe inferior)carbonile, (alquilo inferior)-
carbonilo halogenado, cicloalquilcarbonilo. Los restos (al-
quilo inferior)sulfonilo R® preferidos son el metilsulfonilo,
etilsulfonilo y propilsulfonilo, siendo preferidos en
especial el metilsulfonilo y el etilsulfonilo. los restos
{alquilo inferior)carbonilo R® preferidos son el metilcarbo-
nilo, etilcarbonilo y propilcarbonilo, siendo preferidos en
especial el metilcarbonilo y el etilcarbonilo. ILos restos
(alquilo inferior)sulfonilo halcgenadc R® preferidos son el
etilsulfonilo y el propilsulfonilo. Los restos {alquilo infe-
rior)carbonilo halogenado R® preferidos son el pentafluor-
etilsulfonilo y 2,2,2-trifluoretilsulfonilo. Los restos
cicloalquilsulfonilo R® preferidos son el ciclopropilsulfo-
nilc y el ciclobutilsulfonilo. Los restos cicloalquilcarbo-
nilo R® preferidos son el ciclopropilcarbonilo y el ciclobu-
tilcarbonilo.

En una forma preferida de ejecucién, R® es (alquilo in-

ferior)sulfonilo, con preferencia etilsulfonilo, o (alquilo
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inferior)carbonilo, con preferencia etilcarbonilo, o ciclo-
alquilcarbonilo, con preferencia ciclopropilcarbonilo.

En otra forma de ejecucién, R® y R® junto con el &tomo
de nitrégeno &al que estdn unidos forman wun anillo
heterociclico saturado o insaturado de 4, 5, 6, 6 7 eslabones
gque contiene opcionalmente otro heterodtomo elegido entre
nitrbégenoc, oxigeno y azufre, con preferencia azufre, dicho
anillo heterociclico esté opcionalmente mono-, di- o tri-
sustituido, con preferencia mono- o© di-sustituido, con
independencia entre si, con alquilo inferior, por ejemplo
metilo o etilo, alquilo inferior halogenado, por ejemplo
fluormetilo, oxo, dioxo y/o ciano.

En otra forma de ejecucién mas, R® y R® junto con el
dtomo de nitrégeno al que esté&n unidos forman un anillo
heterociclico saturado o insaturado de 4, 5, 6, 6 7 eslabones
gue contiene opcionalmente un dtomo de azufre o un atomo de
oxligeno en calidad de heterodtomo adicional del anillo, dicho
anillo heterociclico esta opcionalmente mono- o di-susti-
tuido, con independencia entre si, con algquilo inferior, por
ejemplo metilo o etilo, alquilo inferior halogenado, por
ejemplo fluormetilo, oxo, aioxo y/o ciano.

En una forma preferida de ejecucién, R’ y R® junto con
el Atomo de nitrdégeno al que estdn unidos forman una resto de
tipo pirrolidina, pirrolidin-2-ona, 4-metil-pirrolidin-2-ona,
4~-etil-pirrolidin-2-ona, 3-metil-pirrolidin-2-ona, 5-metil-
pirrclidin-2-ona, 4-fluor-metil-pirrolidin-2-ona, pirroli-
dina-2-carbonitrilo, piperidina, piperidin-2-ona, 4-metil-pi-

peridin-2-ona, 5-metil-piperidin-2-ona, 5,6-dihidro-1H~piri-

A

G
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din-2-ona, tiazolidin-3-ilo, 1,1-dioxoc-1,2-tiazolidin-2-ilo,
1l,1-dioxo[1,2]tiazinan-2-ilo, azetidina, azepan-2-ona, oxazo-
lidin~2-ona, 5-metil-oxazolidin-2-ona, 5-fluormetil-oxazo-
lidin-2-ona o [1,3)oxaziran-Z-ona. Con la mayor preferencia,

R® y R® junto con el &tomo de nitrégenc al que estin unidos.

- son tiazolidin~-3-ilo, piperidin-2-ona, 4-metil-pirrolidin-2-

ona, 4-fluormetil-pirrolidin-2-ona, 5,6-dihidro-1H-piridin-2-
ona, 5-metil-piperidin-2-ona, 5-metil-oxazolidin-2-ona o 1,1-
dioxo[l,2)tiazinan-2-ilo.

En otra forma de ejecucidétn mas, la presente invencidn
se refiere a compuestos de la férmula I, en la que R! es
~-C(0)-N(R*)R® o -N(R®)R®; R® es alcoxi inferior, por ejemplo
metoxi; R?® es alcoxi inferior, por ejemplo metoxi; R* es
hidrégeno: y R® y RS junto con el atomo de nitrégeno al que
estdn unidos forman un anille heterociclico saturado o
insaturado de 4, 5, 6, 6 7 eslabones que contiene opcio-
nalmente un é&tome de azufre en calidad de heterodtomo adi-
cional del anillo, dicho anillo heterociclico est& opcional-
mente mono- o di-sustituido, con independencia entre si, con
alquilo inferior, por ejemplo metilo o etilo, alquilo
inferior halogenado, por ejemplo fluormetilo, oxo, dioxo y/o
ciano.

Los compuestos preferidos de la férmula general (I) son
los elegidos entre el grupo formado por:

(RS,RS,RS) -(2-amino-9, 10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H~
pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-pirrolidin-1-il~metanona,
(RS, RS,RS)~(2-amino-9, 10-dimetoxi~1, 3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a)isoquinolin-3~il)-tiazolidin-3-il-metanona,
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(RS,RS,RS)-(2-aminc-9,10-dimetoxi~-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-azetidin-1-il-metanona,
(8S)-1-((RS,RS,RS)-2~amino-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolina-3-carbonil)-pirrolidina-2-
carbonitrilo,
1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b~hexahidro-
2H—pirido[2,l—alisoquinolin—B-il)—piperidin—z-ona,
(-Y-(s,5,8}-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinelin-3-il)-piperidin-2-ona,
(+)-(R,R,R)-1~(2-amino-9,10~dimetoxi-1,3,4, 6,7, 1llb~hexahidro-
2H-pirido[2,1~a)isoquinolin~3-il)-piperidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS)~2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido([2,1=-alisoquinolin~3-il)-4-metil-piperidin-2-ona,
(RS,RS,RS)~-1-(2~amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3~il)-pirrolidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, l11b-hexahidro-
2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-3~il)=-4-metil~-pirrolidin-2-ona,
1-((RS,RS,R5)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-etil-pirrolidin-2-ona,
(RS,RS,RS)—lJ(Z—amino—Q,10—dimetoxi—l,3,4,6,7,11b—hexahidro-
2H-pirido[2,1-ajisoquinolin-3-il)~5, 6-dihidro-1H-piridin-2-~
cona,

i1-((RS,RS5,RS)-2~-amino-9, 10-dimetoxi-~1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-azepan-2-ona,
(RS,RS,RS)-3-(1,1-dioxo-1,2~tiazolidin-2-il1)-9, 10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piride{2,1-alisoquinolin-2-il-
amina,

(RS,RS,RS)-3-(1,1-dioxo([1,2]tiazinan-2-i1) -9, 10-dimetoxi-
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1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a}isoquinolin-2-il-
amina,
{$,S,8)-3-(1,1-dioxo~[1,2)tiazinan-2-i1)~9, 10~-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro~2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2-il-
amina,

{(SR)-1-({RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexa-
hidro-2H~-pirido[2,1-alisoquinelin-3-1il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona,

(RS,RS,RS,R5)-1-({2-amino-2, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona,
(R)-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 1l1b-hexahidro-
2H~pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
($)-1-((R,R,R)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
(5,5,5,8)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3~il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
(R,R,R,R)~1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirido{2,1-a}isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrelidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H~pirido[2,l-alisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-
ona,
1-({(RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-
2H~pirido{2,1l-a)isoquinolin~-3-il)-5-metil-piperidin-2-ona,
{RS,RS,RS)-N-(2-amino-9, 10-dimetoxi~1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-
2H~pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-propionamida,
(RS,RS,RS)-N-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-

2H-pirido[2,1l-a)isoquinolin-3-il)-butiramida,

i
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( (2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~hexahi~-
dro-2H-pirido[2.1l-alisoquinolin-3-jl)-amida del acido ciclo-
propanocarboxilico,

(SR)-1~( (RS, RS,RS)~2-amino-9, 10~-dimetoxi~-1, 3,4,6,7, 11b-hexa-
hidro-2H~pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona

{(RS,RS,RS,RS)-1-(2-amino-9, 10~dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahi~-
dro-2H-pirido{2,1-ajisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,

(§)-1-((2s,3S,11bS) -2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexa-
hidreo-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-3-il)~4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,

(R)-1-{(25,3S,11bS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1l1b-hexa-
hidro-2H-pirido(2,1-a)lisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,

diclorhidrato de la {S)-1-((28,38,11bS)~-2-amino-9, 10-
dimetoxi-1, 3,4, 6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
3-il)-4-fluormetil~pirroclidin-2-ona,

diclorhidrato de la (R)-1-((2S,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimeto-
xi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2R-pirido{2,1-a)isoquinolin-3-il)-
4-fluormetil-pirrolidin-2-ona,
3-({RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi~1, 3, 4, 6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido([2,1~alisoquinolin-3-il)-oxazolidin-2-ona,

3~((2RS, 3RS, 11bRS) ~2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3, 4, 6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il})~[1,3]loxazinan-2-ona,
1-((2RS, 3RS, 11bRS)~-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3, 4, 6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-5-metil-pirrolidin-2-

ona,
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3-(({2RS, 3RS, 11bRS)~2-amino-9,10-dimetoxi-1i,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin~3-il)-5-fluormetil-oxazoli-
din-2-ona,
1-((2RS, 3RS, 11bRS)~2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b~hexa-
hidro-2H-pirido(2,1-a)lisoquinolin-3-il)-3-metil-pirrolidin-2-
ona,
3-((2RS, 3RS, 11bRS)-2-aminc-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1llb-hexa~-
hidro-2hH-pirido([2,1-a)isoquinolin~-3-il)-5-metil-oxazolidin-2-
ona,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos especialmente preferidos de la férmula
general (I) son los eleqgidos entre el grupo formado por:
(RS,RS5,RS)-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)lisoquinolin-3-il)-tiazolidin-3-il-metanona,
{-1-1{5,5,8)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1l1b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona,
1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)~4-metil-pirrolidin-2-ona,
(RS,RS,R8)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb~-hexahidro-
2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-3-il)-5, 6-dihidro-1K-piridin-2-
ona,

($,5,8)-3-(1,1-dioxo-1{1,2]tiazinan-2-il)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2~-il-
amina,

(R)-~1-((S,S5,8)-2~amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro~
2H-pirido{2,l-a}isoquinclin-3-il)~4-metil-pirrolidin-2-ona,
{(S,S,5,8)-1-(2-amino~-9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,11b-hexahidro-

2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin~2-ona,

ol
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1-((RS,RS,RS})-2-amino-9, 10~dimetoxi-1, 3,4,6,7,1lb-hexahidro-
2H-pirido([2,1-alisoquinolin-3-il)-5-metil-piperidin-2-ona,
{$)-1-((2S,3S,11bsS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1]1lb-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,

{(R}~1-((25,35,11bs)-2-amino-9, 10~dimetoxi~1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,

3-((2R5, 3RS,11bRS)~2-amino~9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinclin-3-il)-5-metil-oxazolidin-2-
ona,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de la férmula I tienen tres o mids atomos
de carbono asimétricos y pueden existir en forma de enantié-
meros oépticamente puros, mezclas de diastereoisémeros, race-
matos © mezclas de racematos diastereoisoméricos. La inven-~
cidén abarca todas estas formas.

En una forma de ejecucién preferida, R!, el grupo amino
de la posicién 2 y el hidrégeno de la posicién 11b del
esqueleto de la pirido(2,l-alisoquinolina esti4n todos en

configuracién S, es decir

En otra forma de ejecucién preferida, R}, el grupo

amino de la posicién 2 y el hidrdgeno de la posicién 1llb del
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asqueleto de la pirido[2,1-a)isoquinolina estéan todos en con-

figuracién R, es decir

Se observara que los compuestos de la fdérmula
general (I} de esta invencidén pueden derivatizarse en sus
grupos funcionales paraz obtener derivados capaces de
convertirse de nuevo “in vivo” en los compuestos originales.

La presente invencidén se refiere también a un proceso
de fabricacién de los compuestos de la férmula I. Los
compuestos de la presente invencién pueden obtenerse del modo
siguiente:

En los siguientes esquemas de reaccién (esquemas de 1 a
6}, los sustituyentes R!, R?, R}, R*, R® Yy R® tienen los signi-
ficados ya definidos anteriormente, a menos que se indique lo
contrario.

Los compuestos de la férmula general- I se sintetizan

partiendo del carbamato A por métodos ya conocidos de la:

técnica, empleando con preferencia cloruro de hidrdgeno en
dioxano o Aacido trifluoracético en diclorometano cuando P es
Boc. El1 carbamato A puede obtenerse partiendo del N-
bencilcarbamato A' por métodos ya conocidos de la técnica,
con preferencia por hidrogenacién a una presién de 3 bar, en
presencia de paladio sobre carbén activo, en un disolvente,

por ejemplo etanol (esquema 1).

3
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Esquema 1
P. ~CH,Ph “NH NH,
R' R’ R
— R
R N N N
R
R* R R
A A |

P es un grupo idéneo para proteger el grupc amino, por ejemploc
benciloxicarbonilec (2), aliloxicarbonile (Aloc), y., con
preferencia, tert-butoxicarbonile (Boc).

La conversion de un compueste de la férmula A en un
compuesto de la férmula I se efectGa por eliminacién del
grupo protector del grupo amino. La eliminacién del grupo
protector del amino puede realizarse por métodos convencio-
nales, por ejemplo los descritos por P. Kocienski, “Protect-
ing groups”, editorial Thieme, Stuttgart-Nueva York 1994,
rdginas 192-201. La eliminacién del grupo protector del amino
se€ realiza con preferencia en condiciones A&cidas. El grupo
protector preferido del carbamato-amino es el tert-~butoxi-
carbonilo que puede eliminarse por aciddlisis con Acidos
fuertes, por ejemplo cloruro de hidrégeno o &cido trifluor-
acético, o con &cidos de Lewis. Se elimina con preferencia
con una solucién 4M de cloruro de hidrdgeno en dioxano. Como
alternativa, el grupo protector del amino se elimina por
hidrogenacién catalitica en condiciones que el experto en la
materia conoce bien.

La sintesis de los derivados amida Al se presenta en el
esquema 2 y se inicia con el P-cetoéster B (R* = metilo o
etilo). Los compuestos de la férmula B son bien conocidos en

la técnica (p.ej. Helv. Chim. Acta 1958, 41, 119). La

W

cA
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reaccién de B con acetato ambnico en un disolvente, por
2jemplo metanol, da 1lugar al pP-enamino-éster €, que se
reduce, con preferencia con borhidrura sédico/4cido trifluor-
acético, para obtener el correspondiente p-amino-éster. El
grupo amino se bencila opcionalmente y después se convierte
en el carbamato de tert-butilo de la férmula D. El1 grupo
éster de D se hidroliza empleando una base, con preferencia
el hidréxido potdsico o el hidréxido sédico, en una mezcla de

agua/tetcahidrofuranc, obteniéndose el 4&cido E. Se hace

reaccionar el compuesto E con una amina apropiada en pre-

sencia de un agente de adicién idéneo, p.ej. hexafluorfosfato
de 0-(7-azobenzotriazol-1~-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(HATU), y una base, p.ej. la N-etildiisopropilamina, obte-

niéndose la amida A2,

Esquema 2
H, Boc.. R°
COOR" N COOR" N
R R 2
R R
R - 4
R
B C D
Boc.. _R"
N” Boc., R®
COOH _R* N
HN R
2 L} N
R R R Flt .
N
* R
R R
Rl
E Al

R® = metilo o etilo, RP = H o PhCH,.

La sintesis de los derivados lactama o sultama A2 se
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inicia partiendo del 4cido carboxilico E y se describe en el
esquema 3. Se convierte el &cido E en el carbamato F por un
reordenamiento de Curtius utilizando métodos ya conocidos de
la técnica (p.ej. Tetrahedron 1974, 30, 2157 o Tetrahedron
Lett. 1984, 25, 3515). Se obtiene la amina G partiendo del
carbamato F aplicando métodos estandar (Hz, Pd-C, A&cido
acético en el caso de ser R® = bencilo; Bu(NF/THF, Et,NF/CH;CN
o CsF/DMF en el caso de ser R® = Me;SiCH;CH;). Se hace
reaccionar la amina G con un clorurc de acido, cloruro de
sulfonilo o cloroformiato H en presencia de una base (p.ej.
trietilamina), obteniéndose la amida o sulfonamida K. Como
alternativa se obtiene la amida K partiendo de G por reacciédn
con la lactona J, seguida por la conversién del hidroxilo
recién formado en un grupo saliente utilizando métodos ya
conocidoes de la técnica. Finalmente, por ciclacién de K
empleando una base, p.ej. hidrurec sédico, en un disclvente,
por ejemplo N,N—dimétilformamida, opcionalmente en presencia

de yoduro sdédico, se obtiene el compuesto A2,
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Esquema 3
Boc., R Boc, R BOG\N,R'
COOH n\“,o.. 2 NH,
2 —_— R — R
R N N o N
R R R
R R R
E F G
)‘t ]
3 V4 L
Cl. .R ° o) mkN’R X Boe-. ,R' a
i o H o /
O Nh 'R N--.w
H J o b . %
N 0 — R
R R
R! ]
K A2

R® = Me3sSiCH,CHs o PhCH;; RP = H 0 PhCHz; W = C o S(=0); X =
grupo saliente, p.ej. Cl, Br, o OTs.

Se sintetizan las lactamas insaturadas de la férmula A3

partiendo de la amina G con arreqglc al esquema 4. De este

modo, por alquilacidén de G con un haluro de alquenilo L (en

presencia de una base, p.ej. trietilamina) y posterior

acilacién (en presencia de una base, p.ej. trietilamina) con

haluro de acilo M se obtiene la amida N. Se somete el

compuesto N a una metédtesis de cierre de anillo (Acec. Chem.

Res. 2001, 34, 18), empleando un catalizador de rutenio,

diclorure de bis(triciclohexilfosfina)-bencilideno-

p-ej.

rutenio(IV), vy opcionalmente un 4acido de Lewis, p.ej.

ortotitanato de tetraisopropilco, para obtener el compuesto

A3.
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Esquema 4
N i Bocy-R R Boc., R’
fRn N N$
NH, X
" L g 1(Q§-__. )
R N —_— N N
X
P 2 \[(\ R R
R © o R Ly

RF = H o PhCHz; ¥ = grupo saliente, p.ej. Cl o Br.

Se obtienen las amidas y sulfonamidas de la formula Ad
con arreglo al esquema 5, por tratamiento de la amina G (en
el caso de ser R = H) o P (en el caso de que R® # H) con los
cloruros de 4&cide o cloruro de sulfonilo apropiados. La
transformac@én de G en la amina secundaria P se realiza p.ej.
reductora o acilacién y

por alquilacién, alquilacidn

posterior reduccidn, aplicando métodos ya conocidos de la

técnica.
Esquema 5
Boc., R*
BN-..N R R Boc.. R RS
N N
NH, Ra \RQ
—— —— R:
R N N
R R R
R* R R*
G p

RP = H o PhCH,.

El cetoéster B puede obtenerse a partir del acetato de
1,2,3,4-tetrahidro~1-isoquinolina Q a través del producto in-
termedio diéster R (esquema 6}, con arreglo a procedimientos
descritos en la bibliografia técnica (p.ej. Helv. Chim. Acta

1958, 41, 119). Los compuestos de la férmula Q son bien

Cco
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conocidos en la técnica y pueden obtenerse por un amplio
abanico de métodos (p.ej. Synthesis 1987, 474 y las

referencias que se incluyen en el articulo).

Esgquama 6
COOR" COOR’ COOR"
. COOR" 1
Rt]:;]:EﬁH ~ R;I:;I:Eﬁzxwﬂmow R N
R f R 8 R
RI
Q R B

R* = metilo o etilo.

Los compuestos de la férmula I tienen tres carbonos
asimétricos o mids y pueden existir en forma de enantibmeros
dpticamente purcs, mezclas de enantidémeros, racematos o
mezclas de racematos enantioméricos. Las formas &épticamente
activas pueden obtenerse por ejemplo por cristalizacién frac-
cionada o cromatografia asimétrica (cromatografia con un ad-
sorbente o eluyente quiral) de los racematos de los com-
puestos de la férmula I. De igual manera, los productos
previos de sintesis de los compuestos de la férmula I pueden
separarse en los enantidémeros puros.

En particular, las formas épticamente puras del acetato
de la 1,2,3,4-tetrahidro-l-isoquinolina (Q¥*) pueden utili-
zarse como material de partida para la sintesis de los com-
puestos Opticamente puros de la férmula I. Las formas
¢épticamente puras de Q son bien conocidas en la bibliografia
técnica y pueden obtenerse a partir de los racematos por
cristalizacién fraccionada utilizando agentes de resolucién
quirales, p.ej. gcidos tartranilicos, como describen Montzka

y col. (US3452086}. Como alternativa, los enantidémeros QW

cA
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puros pueden sintetizarse a partir de productos previos no
quirales, p.ej. por adicién de ceteno-silil-acetales 8 a las
nitronas de la férmula T en presencia de 4cidos de Lewis
gquirales y posterior reduccién del producto intermedio U con
cinc, como describen Murahashi y colaboradores (J. Am. Chem.

Soc. 2002, 124, 2888, Esquema 7).

Esquema 7
osl'BuMe, COOR" COOR"
1 - R.o 1 1
R 0 () R - OSiBuMe, R NH
R R?
Rl Rl R!
T U Qt

Ri = metilo o etilo.

La 1invencién se refiere ademds a compuestos de la
férmula {(I) ya definidos anteriormente, cuando se obtienen
con arreglo a un proceso ya definido anteriormente.

Tal como se ha mencionado antes, los compuestos de 1la
férmula (I) de la presente invencidédn pueden utilizarse como
medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de enferme-
cdades asociadas con la DPP-1IV, por ejemplo diabetes, en
particular la diabetes mellitus no dependiente de la
insulina, trastorno en la tolerancia de la glucosa, enfer-
medad intestinal inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, obesidad y/o sindrome metabdlico o protecciédn 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 invencién
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pueden utilizarse como agentes diuréticos o para el trata-
miento y/o profilaxis de la hipertension.

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

La invencién se refiere ademas a compuestos vya
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, especialmeﬁte
la diabetes mellitus no dependiente de la insulina, trastorno
de la tolerancia de la gluceosa, enfermedad intestinal
inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, obesidad
y/0o sindrome metabdlico o proteccién 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
en la tolerancia de la glucosa. La invencién se refiere
ademas 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
hipertensién.

En otra forma de ejecucién, la invenciédn se refiere a
un método para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
asociadas con la 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 infla-

matoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, obesidad y/o

0\
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sindrome metabdlico ¢ proteccidén de las células B, con pre-
ferencia para el tratamiento y/¢ profilaxis de la diabetes
mellitus no dependiente de la insuvlina y/o trastorno en la
tolerancia de la glucosa, dicho método consiste en admi-
nistrar un compuesto ya definido anteriormente a un ser
humano o a un animal. La invencidén se refiere ademias a un
método para el tratamiento y/o profilaxis ya definido
anteriormente, en el que la enfermedad es la hipertensién o
en el que un agente diurético tiene un efecto beneficioso.

La invencién se refiere ademas al uso de los compuestos
ya definidos anteriormente para el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades asociadas con la DPP-IV, por ejemplc
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 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. La
invencién se refiere 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
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intestinal inflamatoria, colitis wulcerosa, enfermedad de
Crohn, obesidad y/o sindrome metabdlico o proteccidn 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
invencién se refiere ademas al usc ya definido anteriormente,
en el que la enfermedad es la hipertensién o al uso para la
fabricacion de agentes diuréticos.

En el contexto de los métodos y uscs definidos ante-
riormente, en una forma preferida de ejecucidn 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
metabdlico o la proteccidédn de las células B, con preferencia
la diabetes mellitus no dependiente de la insulina y/o el
trastorno en la tolerancia de la glucosa.

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 reaccién. Los materiales de
partida son productos comerciales o son compuestos que pueden
obtenerse por métodos similares a 1los métodos descritos
seguidamente 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 férmula I.
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La actividad de los inhibidores de 1la DPP-IV se
comprueba con la DPP-IV natural humana obtenida a partir de
plasma humano recogido ¢ de DPP-IV humana recombinante. Se
recoge el plasma humano c¢itrato de diferentes donantes, se
filtra a través de una membrana de 0,2 micras en condiciones
estériles y se congelan bruscamente partés alicuotas de 1 mi
gue 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 humanc en un
volumen total de ensayo de 100 pl. Se clona el cDNA de la
secuencia de aminoadcidos 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 tamano y la cromatografia aniédnica y catidnica. La pureza
del preparacién enzimdtico final de Coomassie blue SDS-PAGE
es > 95 %. En el ensayc colorimétrico de la DPP-IV se
utilizan como fuente de enzima 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 pl.

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 H,0. En las
determinaciones de la ICsq se utiliza una concentracién final

de sustrato de 50 pM. En los ensayos para determinar los

1
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parametros cinéticos, tales como Kp, Vmax: Ki, 1la concen-
tracién de sustrato varia entre 10 uM y 500 uM.

En el ensayo colorimétrico se emplea como sustrato el
H-Ala-Pro-pNA.HCl1l (Bachem L-1115). Se almacena a =-20°C hasta
el momento de su utilizacién una solucién patrén 10 mM en
MeOH al 10 % en H;0. En las determinaciones de la ICsy se
utiliza una concentracién final de sustrato de 200 uM. En los
ensayos para determinar los parametros cinéticos, tales como
Fm: Vmax, Ki, la concentracidon de sustrato varia entre 100 uM
y 2000 pM.

La fluorescencia se detecta en un espectrOmetro de
luminiscencia Perkin Elmer LS 50B en una longitud de onda de
excitacién de 400 nm y una longitud de onda de emisiédn de 505
nm. en continuo cada 15 segundos durante 10-30 minutos. Llas
constantes de velocidad inicial se calculan para ajustar
mejor la regresién lineal.

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 para

ajustar mejor la regresién lineal.

Los ensayos de actividad en la DPP-IV se realizan en
placas de 96 hoyos a 37°C en un volumen total de ensayo de
100 pl. E) tampén de ensayo 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 concentracién deseada en DMSO al 10 % en

H,0. La concentracién final de DMSO en el ensayo es del 1 %
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{(v/v). En esta concentracién, la inactivacidén de la enzima
provocada por el DMSO es < 5 %. Los compuestos se preincuban
con la enzima (10 minutos a 37°C) o no se preincuban. Las
reacciones enzimaticas se inician con 1la aplicaciédn de
sustrato, seguida por un mezclado inmediato.

Las determinaciones ICsp; de los compuestos ensayados se
calculan por el mejor ajuste de regresién no lineal de la
inhibicién de la DPP-1IV por lo menos en 5 concentraciones
diferentes del compuesto. Los paradmetros cinéticos de la
reaccidn de la enzima se calculan por lo menos en 5 concen-
tracicnes distintas de sustrato y por lo menos con 5 concen-
traciones distintas del compuesto gnsayado.

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

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

Ejemplo ICso [pM]
2 0,041
6 0,023
10 0,0093
12 0,033
16 0,131

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 1la
administracién por via enteral, parenteral o tépica. Pueden

administrarse por ejemplo por via oral, p.ej:. en forma de

2
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tabletas, tabletas recublertas, grageas, cédpsulas de gelatina
dura ¢ blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral,
p-ej. en forma de soluciones inyectables © de soluciones de
infusién, o por via tépica, p.ej. en forma de unglentos,
cremas o aceites. Es preferidé la administracién oral.

La fabricacidén 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 férmula I y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, op-
cionalmente combinados con otras sustancias terapéuticamente
valiosas, a una forma de administracién galénica junto
materiales excipientes idéneos, sbélidos o 1ligquidos, no
téxicos, inertes, terapéuticamente compatibles, y, si se
desea, junto con los adyuvantes farmacéuticos habituales.

Los materiales excipientes idéneos son no solo los
materiales excipientes inorgénicos, sino también los
organicos. Como materiales excipientes de tabletas, tabletas
recublertas, grageas y cdapsulas de gelatina dura pueden
utilizarse por tanto la lactosa, el almidén de maiz o sus
derivados, el talco, el Acido esteAdrico o sus sales,
etcétera. Para las cdpsulas de gelatina blanda son exci-
pPientes idbéneos, por ejemplo, los aceites vegetales, las
ceras, las grasas, los polioles semisdélidos y liquidos (sin
embargo, en funcidén de la naturaleza del principio activo es
posible que se pueda prescindir de los excipientes en el caso
de las cépsulas de gelatina blanda). Los excipientes idéneos

prara la fabricacién de soluciones y jarabes son, por ejemplo,
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el agua, los polioles, la sucrosa, el azicar invertido, etcé-
tera. Los materiales excipientes idéneos para las soluciones
inyectables son por ejemplo agua, alcoholes, polioles,
glicerina y aceites vegetales. Los materiales excipientes
idéneos para supositorios son, por ejemplo, los aceites
naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas, los polioles
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 1los
derivados de celulosa.

En calidad de adyuvantes farmacéuticos se toman en
consideracién los estabilizantes, conservantes, agentes
humectantes y emulsionantes, saborizantes, sales para variar
la presién osmética, sustancias tampdn, solubilizantes,
colorantes y agentes enmascarantes y antioxidantes.

La dosificacién de los compuestos de la férmula I puede
variar dentro de amplios limites en funcién de la enfermedad
que se pretende controlar, la edad y el estado de salud del
paciente concreto y del modo de administracién y, como es
cbvio, deberd 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
podra administrarse en una ¢ varias unidades de dosificacién

al dia, p.ej. de 1 a 3 unidades de dosificacién.
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Las preparaciones farmacéuticas contienen de modo
conveniente de 1 a 500 mg de un compuesto de la férmula T,
con preferencia de 1 a 100 mg.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencidn
con mayor detalle. Sin embargo, c¢on ellos no se pretende

limitar en modo algquno el alcance de la misma.

Ejemplos:
Abreviaturas: EM = espectrometria de masas, ag. =
acuoso, t. amb. = temperatura ambiente, THF = tetrahidro-

furano, RMN = espectroscopia de resonancia magnética nuclear,
DMF = dimetilformamida, DMSO = sulféxidc de dimetilo, ISP =
pulverizacidn idnica (ionspray).

Ejemplo 1

(RS,RS,RS)~-({2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-a]liscquinolin-3-il)-pirrolidin-1-il-meta-

nona

a) 2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,11b-tetrahidro-4H-piri-~
do[2,1-a]isoquinolina-3-carboxilato de etilo

Se agita a temperatura ambiente durante 5 h una mezcla
de 9,10-dimetoxi-2-o0xo0-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisogquinolina~3-carboxilato dé etilo (Helv. Chim. Acta 1958,
41, 119; 4,00 g, 12,0 mmoles) y acetato amdénico (13,9 g, 180
mmoles) en metanol. Se evapora el disolvente y se reparte el

residuo entre diclorometano y una solucién acuosa 1 M de

R
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hidréxzido sé6dico. Se seca la capa organica (MgSOs) y se
tritura con heptano, obteniéndose =21 compuesto epigrafiado
(3,71 g, 93 §). Sé6lido blanco mate, EM (ISP) 333,2 (M+H)'.

b) (RS,RS,RS)-2-tert-butoxicarbonilamino-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolina-3-carbo-
xilato de etilo

A 0°C se afade acido trifluoracético (120 ml) a una
solucidén de 2-amino-9,10-dimetoxi-1,6,7,1llb-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 otros 40 min. Se concentra la
mezcla reaccionante con vacio y se réparte el residuo entre
una solucidén acucsa 2 M de hidréxido sédico y diclorometano.
Se lava la capa organica con salmuera, se seca (MgSQy) y se
concentra por evaporacién. Se disuelve el residuo en
diclorometano (80 ml) y se le aflade a t. amb. una solucién de
dicarbonato de di-tert-butilo (4,98 g, 22,8 mmoles) en
diclorometano (50 ml). Se agita la solucién durante una noche
a t. amb., se concentra y se tritura el residuo en heptano,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (7,44 g, 83 %). Sélido
ligeramente amarillo, EM (ISP) 435,4 (M+H)®.

c) Acido (RS,RS,RS)-2-tert~butoxicarbonilamino-9,10-di-
metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolina-
3-carboxilico

Se afiaden lentejas de hidréxido potédsico (86 &%, 4,47 g,
68,5 mmoles) a una suspensién de (RS,RS,RS)-2-tert-butoxicar-

bonilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido-

¥0
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[2,1-a)lisoguinolina-3-carboxilato de etilo (7,44 g, 17,1
mmoles) en tetrahidrofurano/agua 1l:1 (140.ml). Se calienta la
mezcla a reflujo durante 5 h y se concentra con vacio. Se
recoge el residuo en tampén acuosco 1M de fosfato potdsico (pH
6,85) y diclorometano y se afiade etanol hasta obtener una
mezcla de dos fases transparentes. Se separa la fase orga-
nica, se lava con salmuera y se concentra por evaporaciéﬁ,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (6,91 g, 99 %). S6lido
ligeramente amarillo, EM (ISP) 405,3 (M-H) .

d) (RS,RS,RS)-[9,10-dimetoxi-3-(pirrolidina~l-carbo-
nil)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-2-
il)-carbamato de tert-butilo

Se aflade a t. amb. la N-etildiisopropilamina (96 mg,
0,74 mmoles) y el hexafluorfosfato de O-{(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU, 103 mg, 0,27 mmoles) a
una suspensién de Acido (RS,RS,RS)-2-tert-butoxicarbonil-
amino~9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-a]l~-
isoquinelina-3-carboxilico (100 mg, 0,25 mmoles)} en N,N-dime-
tilformamida (2 ml), pasados 45 min se afiade la pirrolidina
(19 mg, 0,27 mmoles). Se agita la solucién homogénea a t.
amb. durante 90 min, después se reparte entre hexano/acetato
de etilo 1:1 y agua. Se lava la capa orgénica con salmuera,
se seca (MgSQO,), se concentra por evaporacién y se cromato-
grafia el residuo (Si0;, CHzCla/MeOH/NHOH 80:1:0,2), obte-
niéndose el compuesto epigrafiado (58 mg, 51 %). Sélido
ligeramente amarilleo, EM (ISP) 460,5 (M+H)".

e) (RS,RS,RS)-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-he-

xahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)~pirrolidin-1-il-me-
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tanona

Se agita a t. amb. durante 1 h una solucién de
(RS,RS,RS)-[9,10-dimetoxi-3~(pirrolidina-l-carbonil)-1, 3,4, -
6,7,1lilb-hexahidro~2H-pirido[2,1l~-alisoquinolin-2-il]-carbamato
de tert-butilo (55 mg, 0,12 mmoles}) en una solucidén de clo-
ruro de hidrégenoc (4 M en dioxano, 1 ml), después se neutra-
liza con CHzCl,/MeOH/NH,OH 90:10:0,25 y se concentra por eva-
poracién. Por cromatografia del residuc (5i0;, CHzCl,/MeOH/
NH,OH 90:10:0,25) se obtiene el compuesto epigrafiado (32 mg,
74 %). Espuma blanca mate, EM (ISP) 359,6 (M").

Ejemplo 2

(RS,RS5,RS)-(2-amino-9%,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahi-
dro-2H-pirido(2,1-alisoquinelin-3-il)-tiazolidin-3~il-meta-

nona

a) (RS,RS,RS)-[9,10-dimetoxi-3-(tiazolidina-3-carbo-
nil)-1,3,4,6,7,llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-
il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 1d partiendo del &cido (RS, RS,RS)-
2-tert-butoxicarbonilamino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolina-3-carboxilico (ejemplo 1lc)
y tiazolidina. S8lido blanco mate, EM {(ISP) 478,3 (M+H}'.

b) (RS,RS,RS)-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-he-

gL
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xahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-tiazolidin~-3-il-me-
tanona

Se obtiene el compuesto epigrafiadoe con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS):[9,10—
dimetoxi-3-(tiazolidina-3-carbonil)-1, 3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido(2,1l-alisoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo.
tspuma blanca, EM (ISP) 378,3 (M+H) *.

Ejemplo 3

(RS,RS,RS)-{2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahi-
qro—ZH—pirido[Z,1-a]isoquinolin-3-il)—azetidin—l-il—metanona
NH, O

a) (RS5,R5,RS)-[3-(azetidina-1-carbonil)~-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-2H-pirido(2, 1-a}isoquinolin-2-i1]-
carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiade con arreglo al
método general del ejemplo ld partiendo del Acido (RS,RS,RS)-
2-tert-butoxicarbonilamino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
nidro-2H-piride[2,1-a)lisoquinolina-3-carboxilico {(ejemplo lc)
y &azetidina. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP} 446,3
(M+H)*.

b) (RS,RS,RS)-(2-amino~-9,10-dimetoxi~-1,3,4,6,7,1l1b-he-
¥ahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-3-il)~azetidin-1-il-meta-
nona.

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al mé-
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todo general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-[3-
(azetidina-l-carbonil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirido{2,1-alisoguinolin-2z-il)-carbamato de tert-butilo.
Espuma blanca, EM (ISP) 346,2 (M+H) .
Ejemplo 4
{(SS)-1-({RS,RS,RS)-2-amino~-%,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-a}isoquinolina-3-carbonil) ~pirrolidi-

na-2-carbonitrilo
NH,

I N
0

Y

a) [(RS,RS,RS}-3-((SS)-2-Ciano-pirrolidina-l-carbonil)-

N
N7

9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb~-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]lisoqui-
nolin-2-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuestc epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 1ld partiendo del acido (RS,RS,RS)-
2-tert-butoxicarbonilamino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexa-
hidro-2H-pirido[2, 1-a]lisoquinolina-3~-carboxilicoc (ejemplo 1lc)
y de la (S)-2-ciano-pirrolidina (EP1258476). Sé6lido amarillo,
EM (ISP) 485.,5 (M+H)".

b) (S8)-1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi~-1,3,4, -
6,7,11b—hexahidro—2H-pirido[2,1—a]isoquinoliné—B—carbonil)-
pirrolidina-2-carbonitrilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del [(RS,RS,RS)-3-

{ (8S)-2-ciano-pirrolidina~l-carbonil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6, -
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7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1~a)isoquinolin-2-il]-carbamato
de tert-butilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 385,2
(M+H) *.
Ejemplo 5
5 1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexa~-

hidro-2H-pirido[2,1~a)isoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona

_o o

~o

a) (RS,RS,RS)~(2-tert-butoxicarbonilamino-9,10-dimeto-
»i-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1~-a]isoquinolin-3-il) -~
10 carbamato de 2-trimetilsilanil-etilo
Se calienta a 80°C durante 48 h en una ligera corriente
de nitrégeno una mezcla del Acido (RS,RS,RS)-2-tert-~butoxi-
carbonilamino-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-2H-piri-
do[2, 1-a]lisoquinolina-3-carboxilico {ejemplo 1l¢, 6,91 g, 17,0
15 mmoles), difenilfosforil-azida (7,40 g, 25,6 mmoles), tri-
etilamina (1,72 g, 17,0 mmoles), 2-(trimetilsilil)-etanol
(30,2 g, 256 mmoles) y toluenc (40 ml). A continuacién se
concentra la mezcla reaccicnante con vacio, se cromatografia
el residuo {Si0Oz, CH»Cl,;/MeOH/NH,OH 80:1:0,2) y se trituran
20 las fracciones que contienen producto en hexano/acetato de
etilo 1:1, obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,22 g, 59
%). S6lido blanco, EM (ISP) 522,4 (M+H)".
b) (RS,RS,RS)-{(3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-he-

xahidro-2H-pirido(2,1~alisoquinolin-2-il)-carbamatoc de tert-
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butilo

Se calienta a 50°C durante 90 min una suspensién de
(RS, RS,RS) - (2-tert-butoxicarbonilamino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, -
6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido{2,l-a)isoquinolin-3-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 soluciédn resultante con vacio y
se cromatografia (CH,Cl;/MeOH/NHOH 95:5:0,25), obteniéndose
el compuesto epigrafiade (3,59 g, 95 §&). Sélido ligeramente
amsrillo, EM (ISP) 378,4 (M+H)*; tx = 7,2 y 18,9 min
(Chiralpal-:o AD 25x0,03 cm, heptano/etanol/trietilamina
70:30:0,3, caudal 4 pl/min).

c) (RS,RS,RS)-[3-(5-cloro-pentanoilamino)-9, 10~dimeto-
xi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il]-
carbamato de tert-butilo

Se afade a 0°C el cloruro de 5-clorovalerilo (466 mg,
2,91 mmoles) a una solucion de (RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro~2H-pirido(2,1-a]lisoquinolin-
2-il)-carbamato de tert-butilo (1,00 g, 2,65 mmoles} y tri-
etilamina (295 mg, 2,91 mmoles) y se deja que la suspensién
resultante alcance la t. amb. en 30 min. Seguidamente se
reparte la mezcla reaccionante entre diclorometano y agua, se
lava la capa orgdnica con salmuera, se seca (MgSO;) y se
concentra por evaporacion. Por cromatografia del residuo
{8103, CH2Cl,/MeOH/NHOH 80:2:0,2) se obtiene el compuesto
epigrafiado (1,23 g, 94 %). Sélido blanco, EM (ISP) 496,3
(M+H)*.

d} (RS,RS,RS)-[9,10-dimetoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-11)-

g6
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1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-2-il]-
carbamato de tert-butilo

Se trata una solucidén de (RS,RS,RS)-[3-(5-cloro-penta-
noilamino)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-2H-pirido-
i2,1-a)lisoquinolin-2-il) -carbamato de tert-butilo (1,22 g,
2,46 mmoles) en N,N-dimetiliormamida (18 ml) con yoduro
sédico (369 mg, 2,46 mmoles) y con una dispersién de hidruro
sddico (dispersibébn al 60 % en aceite, 197 mg, 4,92 mmoles) y
se agita a t. amb. durante 2'h, después se vierte sobre hielo
y se reparte entre heptano/acetato de etilo 1:1 y agua. Se
lava la capa orgdnica con salmuera, se seca (MgSO,) y se con-
centra por evaporacidén. Por cromatografia del residuo (5i0;,
CHzCl,/MeOH/NH,OH 80:2:0,2) se obtiene el compuesto epigra-
fiado (769 mg, 6B %). Sélido blanco, EM (ISP) 460,3 (M+H)*.

e} 1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-piride[2,1-a]lisoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-[9,10-
dimetoxi-3-(2-oxo-piperidin-1-il)-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-2H-
pirido{2,1-alisoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo. S6-
lido blanco, EM (ISP) 360,3 (M+H)*.

Ejeqplo; 6y 7

{(-)~(S,S,S)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1llb~he-

xahidro-2H-piride[2,1-a]isoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona

<

gt
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H
/0 N 0

}l‘
(+)-(R,R,R)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona
Quiral

NH,

Se disuelve el (RS,RS,RS)-[9,10-dimetoxi-3-(2-oxo-pipe-
ridin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a}lisoquino-
lin-2-il}-carbamato de tert-butilo (580 mg, 1,61 mmoles) en
etanol/heptano 3:2 (5 ml) y se somete a cromatografia HPLC

10 preparativa (columna Chiralpak® AD, nheptano/etanol 80:20).

{(-)-(58,5,8)-1-({2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,11b~he-
xahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3~il)-piperidin-2-ona:
Semisdlido de color ligeramente amarillo, 220 mg (38 %), tax =
32,0 min (Chiralpak® AD 25x0,46 cm, heptano/etanol B80:20,

15 caudal 1 ml/min).

(+}-(R,R,R}-1-{2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-a]jisoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona:
Semisdélido de color ligeramente amarillo, 207 mg (36 %), tp =
55,4 min (Chiralpak® AD 25x0,46 cm, heptano/etanocl B80:20,

20 caudal 1 ml/min).

Ejemplo 8
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1-((RS,RS,RR)-2-amino~-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1~a]isoguinolin-3-il)~4-metil-piperidin-2-

ona

a) (RS,RS,RS)-[3-({5-cloro-3-metil-pentancilamino)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]jisoquinolin-
2-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5¢ partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-2H~pirido[2,1-a]~-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b) y de
cloruro de 5-cloro-3-metilvalerilo (DE2621576). S6lido blan-
co, EM (ISP) 510,4 (M+H)*.

b) (RS,RS5,RS5)-[9,10-dimetoxi-3-(4-metil-2-oxo-piperi-
din-1-il)-1,3,4,6,7,11b~hexahidro-2H-pirido[2, 1-a}isoquino-
lin-2-il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglec al
método general del ejemplo 5d partiendo del (RS,RS,RS)-[3-(5-
cloro-3-metil-pentanoilamino)-9,10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il]-carbamato de tert-
butilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 474,3 (M+H)*.

c) 1-((RS,RS5,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-3-il)-4-metil-piperi-

din-2-ona
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Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-(9,10-
dimetoxi-3-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-il}-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2-il)}-carbamato de tert-bu-
tilo. Sélido blanco, EM {ISP) 374,2 (M+H)®

Ejemplo 9

(RS,RS,RS)~-1~-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-

hidro-2H-pirido(2,1-alisogquinolin-3-il)-pirrolidin-2-ona

a) {(RS,RS,RS)-(3-(4-cloro-butirilamino)-9,10-dimetoxi-
1,3.4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-il] -
carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemploc 5c partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro~-2H-pirido(2,1-a]-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b) y de
cloruro de 4-clorobutirilo. Sélido blanco, EM (ISP) 482,4
(M+H)*, |

b) (RS,RS,RS)-[9,10-dimetoxi-3-(2~oxo-pirrolidin-1-il)~

1,3,4,6,7,11b~hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il]-

carbamato de tert-butilo
Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5d partiendo del (RS,RS,RS)-[3-(4-

cloro-butirilamino)-9,10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
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piridof[2,1-a}isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo. Sé-
lido ligeramente amarillo, EM (ISP) 446,3 (M+H)'.

¢) (RS,RS,RS)-[3-(4-cloro-butirilamino)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il]-
carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-[9,10-
dimetovi-3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-
2H-pirido{2,1-alisogquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo.
Sélido blanco, EM (ISP) 346,2 (M+H)'.

Ejemplo 10

1-((RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-~-1,3,4,6,7,1llb-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-

ona

a) [(RS,R5,RS)-3-{(4-cloro-3-metil-butirilamino)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H~-pirido(2, 1-a]isoquinolin-
2-il]-carbamato de tert-butilc

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5c partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,5,7,11b-hexahidro~-2H-pirido[2,1-a])-
isoquinolin-2-il)~carbamato de tert-butilo (ejemplo S5b) y del
cloruro de 4-cloro-3-metilbutirilo (Chem. Ber. 1964, 97,

2544). Sélido blanco, EM (ISP) 496,3 (M+H)'.
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b) [((RS,R5,RS8)-9,10-dimetoxi-3-(4-metil-2-oxo-pirroli-
din-1-i1)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquino-
lin-2-il]-carbamatc de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplc 5d partiendo del [(RS,RS,RS)-3-(4-
cloro-3-metil-butirilamino)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~-hexa-
hidro-2H-pirido([2,1-alisogquinolin-2-il]-carbamato de tert-bu-
tilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 460,3 (M+H)*.

c) 1-{(RS,RS,RS)~-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirroli-
din-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del [(RS,RS,RS)-9,10-
dimetoxi-3~(4-metil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2R-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il]-carbamato de tert-
butilo. Sé6lido ligeramente amarillo, EM (ISP) 360,3 (M+H)*.

Ejemplo 11

1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-etil-pirrolidin-2-

ona

a) (RS,RS,RS)-[3-(3-clorometil-pentancilamino}-~9,10-di-
metoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido[2, l-alisoquinolin-2-

il]-carbamato de tert-butile
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Se obtiene el c?mpuesto epigrafiade con arreglo al
método general del ejemplo 5c¢c partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9, 10-dimetcxi-~1, 3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2-il)-~carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b) vy
cloruro de 3-(clorometil)-valerilo (J. Korean Chem. Soc.
1991, 35, 756). Sélido blanco, EM (ISP) 510,4 (M+H)'.

b} (RS,RS,RS)-[3-(4-etil-2-0ox0-pirrolidin-1-il)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
2-il)~carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5d partiendo del (RS,RS,RS)-(3-(3-
clorometil-pentancilamino) -9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-
butilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 474,2 (M+H)".

c) 1-({(RS,RS,RS)~-2-amino~9,10-dimetoxi~1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)~4-etil-pirroli-
din-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-[3-(4-
etil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-2-il}-carbamato de tert-bu-
tilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 374,5 (M+H)®.

Ejemplo 12

(RS,RS,RS)~1~(2-amino-9, 10~dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-5, 6-dihidro-1H-piri-

din-2-cna

a\



l\i“

10

15

20

H
0 0

?

a) (RS,RS,RS)-(3-but-3-enilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,~
6,7,1llb~hexahidro-2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-2~il)-carbamato
de tert-butilo

Se afiade 4-bromo-2-buteno (60 mg, 0,45 mmoles) y tri-
etilamina (49 mg, 0,49 mmoles) a una solucién de (RS,RS,RS)-
(2-amino-9, 10~dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b; 153
mg, 0,41 mmoles) y se mantiene la mezcla en ebullicién a
reflujo, pasadas 18 h se afade otra porcién de 4-bromo-2-
buteno (60 mg, 0,45 mmoles) vy trigtilamina (49 mg, 0,49
mmoles). Pasadas otras 24 h se reflujo se vierte la mezcla
reaccionante sobre hielo y se reparte entre una solucidn
acuosé 1 M de hidréxido sédico y acetato de etilo. Se lava la
capa organica con salmuera, se seca (MgSO,) y se concentra
por evaporacién. Por cromatografia (Si0Oz;, CHzCl,/MeOH/NH{OH
85:5:0,235) se obtiene el compuesto epigrafiade (77 mg, 44 %).
S6lido blanco mate, EM (ISP) 432,4 (M+H)'.

b) (RS,RS,RS})~-{3-(acriloil-but-3-enil-amino)-9,10-dime-
toxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-
il)-carbamato de tert-butilo

Se afiade por goteo a 0°C cloruro de acrjiloilo (18 mg,
0,20 mmoles) a una solucién de (RS,RS,RS)-(3-but-3-enilamino-

9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoqui-

<l

L]

14
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nolin-2-il)~carbamato de tert-butilec (77 mg, 0,18 mmoles) y
trietilamina (20 mg, 0,20 mmoles) en diclorometano (1,5 ml).
Pasados 30 min a 0°C se reparte la mezcla reaccionante entre
una solucién acuosa 2 M de carbonato sbédico y acetato de
etilo. Se lava la capa organica con salmuera, se seca {MgSQy)
y Se concentra por evaporacién. Por cromatografia (SiO,,
CH2C1,/MeOH/NH,OH 95:5:0,25) se obtiene el compuesto epigra-
fiado (65 mg, 75 %). S6lido blanco, EM (ISP) 486,5 (M+H)*.

c) (RS,RS,RS$)-[9,10-dimetoxi-3-(6-oxo0-3, 6-dihidro-2H-
piridin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoqui-
nolin-2-il)-carbamato de tert-butilo

Se afade ortotitanato de tetraisopropilo (7,6 mg, 27
umol) y dicleruro de bis(triciclohexilfosfina)-bencilideno-
rutenio(IV) (11l mg, 13 pmol) a una solucidn de (RS,RS,RS)-[3-
{acriloil-but-3-enil-aminoc)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1~-alisoquinolin~2-il)}-carbamato de tert-bu-
tilo (65 mg, 0,13 mmoles) en diclorometano (2,5 ml). Se agita
la mezcla reaccionante 45 min a t. amb., después se reparte
entre acetato de etilo y aqua. Se lava la capa organica con
salmuera, se seca (MgS50,) y se concentra por evaporacién. Por
cromatografia (Si0;, CHzCl,/MeOH/NH,OH 95:5:0,25) se obtiene
el compuesto epigrafiadeo (59 mg, 96 %). S6lido blanco, EM
(ISP) 458,4 (M+H)".

d) (RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido{2, 1-a)isoquinolin-3~il)-5, 6~dihidro-1H~
piridin-2~ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al

método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-[9,10-
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dimetoxi-3- (6-oxo-3, 6-dihidro-2H-piridin-1-il)-1,3,4,6,7,11b~
hexahidro-2H-pirido(2,1-a)isoquinelin-2-il]-carbamato de
tert-butilo. Espuma blanca, EM (ISP) 358,2 (M+H)*.

Ejemplo 13

1-((RS,RS,RS)-2~amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-azepan-2-ona

W,

I H
o)

7

a) (RS,RS,RS)-2-bencilamino-9,10-dimetoxi~1,3,4,6,7,~
llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolina-3-carboxilato de
etilo

A 0°C se afade acido trifluoracético (20 ml]l) a una
solucidén de 2-amino—9,10—dimeto¥i—1,6,7,11b—tetrahidro-4H-pi—
rido[2,l-alisoquinclina~-3-carboxilato de etilo (ejemplo la;
2,00 g, 6,02 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml), pasados 30
min se trata la solucién homogénea con borhidruro sédico (474
mg, 12,0 mmoles) y se agita durante otros 40 min. Se
concentra la mezcla reaccionante con vacio y se reparte el
residuo entre una solucién acuocsa 2 M de hidréxido sédico y
diclorometano. Se lava la capa organica con salmuera, se seca
(MgS0Os) y se concentra por 'evaporacibn. Se disuelve el
residuo en metanol (37 ml) y acide acético (9 ml) y se trata
con benzaldehido (723 mg, 6,81 mmoles), después se aflade en
porciones durante 1 h y a t. amb. el cianoborhidruro sédico

(526 mg, 7,95 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante otros
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15 min, después se reparte entre una solucidén acuosa sat. de
hidrogenocarbonate sédico y diclorometano. Se lava la capa
organica con salmuera, se seca (MgSO4) y se concentra por
evaporacién. Por cromatografia dgl residuo (8i0;, CH,Cl:/EtOAc
4:1, después de haber eluido el producto secﬁndario diben-
cilado, CHCl,/MeOH/NH4OH S55:5:0,25) se obtiene el compuesto
epigrafiado (1,31 g, 51 %). Red oil, EM (ISP) 425,2 (M+H)" .

b} (RS,RS,RS)-2-(bencil-tert-butoxicarbonil-amino)-
9,10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoqui-
nolina-3-carboxilato de etilo

Se aflade a t. amb. el dicarbonato de di-tert-butilo
(752 mg, 3,38 mmoles) a una solucién del (RS,RS,RS)-2-bencil-
amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolina-3-carboxilatc de etilo (1,30 g, 3,07 mmoles) en
diclorometano (13 ml). Pasadas 16 h se concentra la solucién
y se cromatografia el residuo (Si0O;, gradiente de heptano-
EtOAc), obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,24 g, 77 %).
Espuma amarilla, EM (ISP) 525,3 (M+H)®.

c} (RS,RS,RS)~[2-(Bencil-tert-butoxicarbonil-amino)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoqui-
nolin-3-il]-carbamato de bencilo

Se afiaden lentejas de hidréxido potasico (86 %, 1,53 g,
23,4 mmoles) a una solucidn de (RS,RS,RS3)-2-{bencil-tert-bu-
toxicarbonil-amino)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-
pirido([2,1-a)isoquinolina-3-carboxilato de etilo (1,20 g,
2,28 mmoles) en agua/tetrahidrofurano 1:1 (24 ml) y se
calienta la mezcla a reflujo durante* 72 h. Se enfria la

solucidén, se neutraliza con un tampén acuoso 1 M de fosfato
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potédsico (pH 6,85) y se extrae tres veces con diclorometano.
Se reutnen las fases organicas, se secan (MgS04) y se
concentran por evaporacién. Se suspende el residuo en tolueno
(24 ml) y se trata con trietilamina (230 mg, 2,28 mmoles) y
difenilfosforil-azida (659 mg, 2,28 mmoles). Se mantiene la
mezcla reaccionante a t. amb. durante 90 min y se calienta a
80°C durante 90 min, después se le afiade alcohol bencilico
(369 mg, 3,41 mmoles) y se mantiene la temperatura de
reaccidén a 100°C durante 1B h. Se diluye la mezcla reaccio-
nante con diclorometano y se lava con una solucidn acuosa del
10 % de 4cido citrico, una solucién acucsa 1 M de hidréxido
sébdico y salmuera, se seca (MgSO4) y se concentra por eva-
poracién. Por cromatografia (SiO;, gradiente de hepta-
no/EtOAc) se obtiene el compuesto epigrafiado (805 mg, 59 %).
Espuma ligeramente amarilla, EM (ISP) 602,3 (M+H)".

d) (RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-he-
xahidro-2H-pirido[2,l-a]isoquinolin-2~il)-bencil-carbamato de
tert-butilo

Se hidrogena (1 bar, t. amb., 3 h) en presencia de
paladio (al 10 % sobre carbén activo, 40 mg) una solucién de
(RS,RS,RS)-[2-(bencil-tert-butoxicarbonil-amino}~9,10-dimeto-
xi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il]-
carbamato de bencilo (802 mg, 1,33 mmoles) en &acido acético
(24 ml), a continuacién se aparta el catalizador por filtra-
clén y se concentra el ligquido filtrado. Por cromatografia
(Si02, CHzCl;/MeOH/NH,OH 90:10:0,25) se obtiene el compuesto
epigrafiade (402 mg, 65 %). Espuma ligeramente amarilla, EM

(ISP) 468,4 (M+H)*.
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e) (RS,RS,RS)-bencil-({3-(6-cloro-hexancoilamino)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirideo[2,1-a]lisoquinolin-
2-il)-carbamatec de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo S5c partiendo del (RS,RS,RS)-{3-
amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6, 7, 11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2-il})-bencil-carbamato de tert-butilc y de cloru-
ro de 6-clorohexancilo. Aceite amarillo, EM (ISP) 600,4
(M+H) ',

£f) (RS,RS,RS}-bencil-[9, 10-dimetoxi-3-(2-oxo-azepan-1-
i1)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2-
il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arregleo al
método general del ejemplo 5d partiendo del (RS,RS,RS)-ben-
cil-[3-(6-cloro-hexanoilamino)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-piride[2,1~alisoquinolin-2-il]-carbamato de
tert-butilo. Sélido blanco mate, EM (ISP} 564,4 (M+H)"*.

g) (RS,RS,RS)-1-(2-bencilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6, -
7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1~a)isoquinolin-3-il)-azepan-2~
ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-ben-
cil-(9,10-dimetoxi-3-(2-oxo-azepan-1-il)-1,3,4,6,7,11lb-hexa-
hidro-2H-pirido[2, 1-a}isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-bu-
tilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 464,5 (M+H) .

h) 1-((RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-
hexahidro-2H-pirido({2,1-a)isoquinolin~3-il)~-azepan-2-ona

Se hidrogena (3 bar, t. amb., 3 h) en presencia de

2l
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paladio (al 10 % sobre carbén activo) una solucién de
{RS,RS,RS)-1-(2-bencilamino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinelin-3-il)-azepan-2-ona (35 mg,
75 wumol), a continuacién se aparta el catalizador por
filtracién y se concentra el liquido filtrado. Por cromato-
grafia (SiO,;, CHyCl,/MeOH/NHOH 95:5:0,25) se obtiene el com-
puesto epigrafiado (10 mg, 43 %). Sélido ligeramente ama-
rillo, EM (ISP) 374,2 (M+H) .

Ejemplo 14

(RS, RS, RS)-3-(1,1-dioxo-1,2-tiazolidin-2-il) -9, 10-dime-
toxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina '

b %

?

a) (RS,RS,RS)-[3-(3-cloro-propano-l-sulfonilamino)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido([2,1-a]iso-
guinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5c¢ partiendo del (RS,RS,RS)—(i—
amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]~-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b) y del
cloruro de 3-cloropropanosulfonile. S8lido blanco, EM (ISP)
516,3 (M-H)".

b) (RS,RS,RS)-[3-(1,1-dioxoisotiazolidin-2-il)-9,10-di-

metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]iscoquinolin-2~

100
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il}j-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiade con arreglo al
método general del ejemplo 5d partiendo del (RS,RS,RS)-(3-(3-
cloro-propano-l-sulfonilamino}-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a]lisoquinolin-2-il]-carbamato de
tert-butilo. Sélido blanco mate, EM (ISP) 482,3 (M+H)*.

c) (RS5,R5,R5)-3-({1,1-dioxo-1,2-tiazolidin-2-il)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2-1lamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplc le partiendo del (RS,RS,RS)-[3-
(1l,1-dioxoisotiazolidin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2-il]-carbamato de tert-
butilo. Espuma blanca, EM (ISP) 382,3 (M+H)".

Ejemplo 15

(RS,RS,R8})-3-(1,1-dioxo[l,2]tiazinan-2-il)-9,10-dime-
toxi-1,3,4,6,7,1llb~hexahidro-2H-pirido{2,1~-alisoquinolin-2-

ilamina

a) (RS,RS,RS)-(3-(4-cloro-butano-l-sulfonilamino)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2-il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al

método general del ejemplo 5¢ partieﬂdo del (RS,RS,RS)-(3-

%

10}
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amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido(2,1-a}~-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert-putilo (ejemplo 5b) y del
cloruro de 4-clorobutanosulfonilo (DE1300933). Sélido blanco,
EM (ISP) 532,3 (M+H)".

o) {RS,R5,RS)-[3-(1,1-dioxo[l,2]tiazinan-2-il)-9,10-di-
metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-
il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5d partiendo del (hS,RS,RS)—[B—(d—
cloro-butano-l-sulfonilamino)-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinelin-2-il]-carbamato de tert-
butile. Sélide blanco, EM (ISP) 496,3 (M+H)*.

c) (RS,RS,RS)-3~(1,1-dioxo[1l,2]tiazinan-2-i1)-9,10-di-
metoxi-1,3,4,6,7,11b~hexahidro-2H-pirido(2,1l-a)isoquinolin-2-
ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-[3-
(1,1-dioxo[l,2]tiazinan~-2-1il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-a]Jisoquinolin-2-il]-carbamato de tert-
butilo. Sélido blanco, EM (ISP) 396,3 (M+H)*.

Ejemplo 16

(S,5,8)-3-(1,1-dioxo~[1,2]tiazinan~-2-il1)-9,10-dimetoxi-~

1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin~-2-ilamina

Quiral
)
H N\

I H ’IS\\
0 0O O
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a) (S)-(6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-1-
il)-acetato de etilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado en >99,5 % e.e.
partiendo del (6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-1-
il)-acetato de etilo (Synthesis 1987, 474) por cristalizacidn
fraccionada con 4cido (-)-2'-nitrotartranilico, con arreglo
al procedimiento general de Montzka y col. (US3452086).
S6lide ligeramente amarillo, EM (ISP) 280,2 (M+H)*, ta = 6,4
min (Chiralcel® ODH 15x0,21 cm, heptano/2-propanol/trietil-
amina 75:25:0,15, caudal 150 pl/min).

b) (5,8,8)-(3-aminc-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-il)-carbamato de tert-bu-
tilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado partiendo del (S)-
(6, 7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidro~-isoquinolin-1-il)-acetato de
etilo, con arreglo a la sintesis del racemato, (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,l1b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]l-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b).
Sé6lido blanco mate, ts = 19,3 min (Chiralpak® AD 25x0,03 cm,
heptano/etanol/trietilamina 70:30:0,3, caudal 4 pl/min).

c) (5,5,5)-3-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il) -9, 10-dime-
toxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2-
ilamina

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreqglo a la
sintesis del racemato, (RS,RS,RS)-3-(1,1-dioxo[l,2]tiazinan-
2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,l1b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]-

isoquineolin-2-ilamina (ejemplo 15). Espuma blanca mate.

0}

107
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Ejemplos 17 y 18
(SR} -1-( (RS, RS, RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-~1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-metil-pirroli-

din-2-ona

O O
d N
~
5 0
y
(RS, RS,RS,RS5)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirroli-
din-2-cna
NH,
H
0
~
10 o

Los compuestos epigrafiados se obtienen partiendo de la
1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb~hexahidro-
2H-pirido[2, 1-a)isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona
(ejemplo 10) por separacién cromatografica (Si0O,, CHaCl,/MeOQH/

15 NH40H 90:10:0,25).

(SR)-1-((RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il})-4-metil-pirroli-
din-2-ona: Espuma ligeramente amarilla, Rs = 0,20.

(RS,RS,RS,RS)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-

20 hexahidro-2H-pirido([2,1~-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-pirroli-

din-2-ona: Sélido ligeramente amarillo, Re = 0,15.
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Ejamplos 19 y 20
(Ry-1-((S,S,5)-2-amino-9, 10-dimetoxi~1,3,4,6,7,11b-he-

»ahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinelin-3-il)-4-metil-pirrolidin-

2-ona
£ Quiral
N
N
~0
Yy

{(s)-1-{{R,R,R)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-he-
xahidro-2H-pirido[2,1~alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-
2-ona

Qulral

Se obtienen los compuestos epigrafiados con arreglo al
método general de los ejemplos 6 y 7 partiendo de la (SR)-1-
({RS,RS,R§)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[z,i—a]isoquinolin—B-il)-4—metil—pirrolidin-2—ona
(ejemplo 17).

(R}-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-
2-ona: Espuma blanca mate, tgz = 40,1 min (Chiralpak® AD 25 x
0,46 cm, heptano/etancl 80:20, caudal 1 ml/min). _

(s)-1-((R,R,R)-2-amino-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb~he-

xahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-
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?-ona: Espuma blanca mate, tg = 66,0 min (Chiralpako AD
25x0,46 cm, heptano/etanol 80:20, caudal 1 ml/min).
Ejemplos 21 y 22
($,5,5,8)-1-({2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexa-
hidro-2H~pirido(2,1-a)lisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona

Quirs!

hidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona

£ Quiral

Se obtienen los compuestos epigrafiados con arreglo al
método general de los ejeﬁplos 6 y 7 pdartiendo de 1la
(RS,RS,RS,RS{—I-(Z—amino—Q,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahi—
dro-2H-pirido(2, 1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona (ejemplo 18).

(5,5,5,5)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido([2,1~alisoquinolin~3-il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona: Espuma blanca mate, tp = 29,4 min (Chiralpak® AD 25x0, 46

cm, heptano/etanol 80:20, caudal 1 ml/min).
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(R,R,R,R}-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a}isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona: Espuma blanca mate, tz = 41,8 min (Chiralpak° AD 25x0,46
cm, heptano/etanol 80:20, caudal 1 ml/min).

Ejemplo 23

1-{(RS,RS,RS)-2~-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexa-

hidro-2H-pirido[2,1l-a)isoquinolin~3~il)~4~fluormetil-pirroli-

F
“o
| H
~o

a}) 4-fluormetil-dihidro-furan-2-ona

din-2~-ona

Se agita a 40°C durante 1 h wuna solucién de 4-
hidroximetil-dihidro-~furan-2-ona (Tetrahedron 1994, 50, 6839;
1,02 g, 8,78 mmoles) y trifluoruro de bis(2-metoxietil)amino-
azufre (3,88 g, 17,6 mmoles) en cloroformo (4,4 ml), después
se vierte sobre hielo y se reparte entre una solucién acuosa
sat. de hidrogenocarbonato sddico y diclorometano. Se lava la
capa organica con salmuera, se seca (MgSO,) y se concentra
por evaporacidén. Por cromatografia (Si0;, gradiente de
heptano-acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado
(576 mg, 56 %). Liquido incoloro, EM (EI) 118,9 (M+H)Y.

b) cloruro de 3-clorometil-4-fluor-butirilo

Se agita a 80°C durante 72 h una mezcla de 4-fluorme-
til-dihidro-furan-2-ona (871 mg, 7,37 mmoles), cloruro de

tionilo (4,39 g, 36,9 mmoles), y cloruro de cinc (60 mg, 0,44

109



10

15

20

25

- 62 -

mmoles), después se elimina por destilacidén el excesc de
cloruro de tionilo. Por destilacién del residuo en tubo de
bolas (85°C, 0,2-mbar) se obtiene el compuesto epigrafiado
(450 mg, 35 %). Liquido incoloro, RMN H' ({300 MHz, CDClj):
4,65-4,55 (m, 1 H), 4,50-4,40 {(m, 1 H), 3,70-3,60 (m, 2 H),
3,25-3,05 {(m, 2 H), 2,80-2,60 (m, 1 H).

c}) (RS,RS5,RS)-[3-(3-clorometil-4-fluor-butirilamino) -
9,10—dimet;xi-1,3,4,6,7,11b—hexahidro—2H—pirido[2,1-a]iso—
guinelin-2-il]~-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemple 5c partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetox»i-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert~butilo (ejemplo 5b) y del
cloruro de 3-clorometil-4-fluor-butirilo. Sélido blanco, EM
(ISP) 514,5 (M+H)*.

d) (RS,RS,RS)-[3-({4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-aliso-
quinelin-2-il]-carbamato de tert-butilo

S5e obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5d partiendo del (RS,RS,RS)-[3-(3-
clorometil-4-fluor-butirilamino)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
nexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il]~carbamato de
tert-butilo. Espuma blanca mate, EM (ISP) 478,5 (M+H)'.

e) 1-({RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H~pirido(2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pi-
rrolidin-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al

método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-[3-(4-
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fluormetil-2-oxo-pirrolidin~1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-
llb-hexahidro-2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-2-il]-carbamato de
tert-butilo. Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP} 378,5
(M+H)*.
Ejemplo 24
1-({(RS,RS,RS)~2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1ll1b~hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)}-5-metil-piperidin-2-~

ona

I
o o

~o

a) cloruro de 5~-cloro-4-metil-pentanoilo

S5e obtiene el compuesto epigrafiade con arreglo al
método general del ejemplo 23b partiendo de la 5-metil-te-
trahidro-piran-2-ona (Tetrahedron 1895, 51, 6237). Liquido
incoloro, RMN H' (300 MHz, CDClj): 3,50-3,40 (m, 2 H), 2,95
(td, 2 H), 2,00-1,85 (m, 2 H), 1,70-1,60 (m, 1 H), 1,04 (d, 3
H) .

b) (RS,RS,RS8)-([3-(5-cloro~4-metil-pentanoilamino)~9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1~-alisoquinolin-

2-il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arregle a1l -

método general del ejemplo 5c partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a}-
isoquinolin-2-il)~carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b) y del

cloruro de 5-cloro-4-metil-pentanoilo. Sélido blanco mate, EM

Top
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(ISP) 510,6 (M+H)*.

c) (RS,RS,RS)-[9,10-dimetoxi-3-(5-metil-2-oxo-piperi-
din-1-il}-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquino-
lin-2-il)-carbamato de tert-butilo

5 Se obtiene el compuesto epigrafiado con arregleo al
método general del ejemplo 5d partiendo del (RS,RS,RS)-[3-(5-
cloro-4-metil-pentanoilamino)-9,10-dimetoxi~-1,3,4,6,7,11lb-he-
xahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2-jil}-carbamato de tert-
butilo. Aceite ligeramente amarillo, EM (ISP) 474,5 (M+H)'.

. 10 d) 1-((RS,RS,RS)~-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-~
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-il)~5-metil-piperi-
din-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arregloc al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-{9,10-

15 dimetoxi-~3-(5-metil-2-oxo-piperidin-1-il)-1,3,4,6,7,1lb-hexa-
hidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-2-il]-carbamato de tert-
butilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 374,5 (M+H)*.

Ejemplo 25

(RS, RS,RS)-N-(2-amino-9, 10-dimetoxi~1, 3, 4,6, 7, 11lb-hexa-

hidro-2H-pirido(2,1-a}isoquinolin-3-il)-propionamida
NH
N

H b

_0 N 0

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

25 Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
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métoddo general del ejemplo 5c¢ partiendo del (RS,RS,RS}-(3-
amino-9,10-dimetoxi~1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 35b) vy
cloruro de propionilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP)
5 134,6 (M+H)".
b) (RS,RS,RS)-N-{2-amino-9,10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-3-il)-propionamida
Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiendo del (RS,RS,RS)-(9,10-
10 dimetoxi-3-propionilamino-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido-
[2,1-alisoquinolin~-2-il)-carbamato de tert-butilo. Sélido
blanco mate, EM (ISP) 334,5 (MtH)".
Ejemplo 26
{RS,RS,RS)~N-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
15 hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinelin~-3-il)-butiramida

NH,
T H
N

oW YT

0 0

T

Se obtiene el compuesto epigrafiadoc con arreglo a los
métodos generales del ejemple 5¢ y 1le partiendo del
(RS,RS,RS)-(3-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-

20 pirido{2,l-alisoquinelin-2-il)-carbamato de tert-butilo
(ejemplo 5b) y del cloruro de butirilo. Sélido amarillo, EM
(ISP) 348,5 (M+H)®.

Ejemplo 27

{(RS,RS,RS8)-2~amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahi-~
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propanocarboxilico
H
N\ﬂ/A
| H
o) .

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
métodos

dro-2H~-pirido[2,1-a]lisoquinnlin-3-il)-amida del a&cido ciclo-

5 generales del ejemplo 5¢c y 1le partiendo del
(RS, RS,RS) ~(3-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-2H-

pirido(2,l-alisoquinolin-2-il)-carbamato

(ejemplo 5b)

de

tert-butilo
y del cloruro de ciclopropanocarbonilo.
blanco mate,

EM (ISP) 346,3 (M+H)'.
10

Sélido
Ejemplos 28 y 29

(SR)-l—((RS,RS,RS)—2—amin0*9hlo—dimetoxi—l,3,4,6,1,11b—

hexahidro-2H-pirido(2,l-a)isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pi-
rrolidin-2-ona

1] b
L
[ ]

0
15

{RS,RS,RS,RS)~-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pi-
rrolidin-2-ona

12



l

Se obtienen los compuestos epigrafiados partiendo de la
1-((RS,RS,RS)-2~-amino~9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b~-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-

5 ona (ejemplo 23) por separacién cromatogréfica (S5i0,
CH2Cl1,/MeOH/NH.OH 80:1:0,2, después 95:5:0,25).

(SR)-1-( (RS,RS,RS)-2-amino~-9,10-dimetoxi~1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pi-
rrolidin-2-ona: Aceite amarillo, Ry = 0,45 (CHaCl,/MeOH/NH,OH

10 90:10:0,25).

(RS, RS,RS,RS)-1-(2~amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pi-
rrolidin-2-ona: Sélido ligeramente amarillo, Re¢ = 0,40
(CH2Clz/MeOH/NH,OH 90:10:0,25).

15 Ejemplo 30

Diclorhidrato de la (S})-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-dimeto-

xi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-3-il)~-

4-fluormetil-pirrolidin-2-ona

F
NH,
i N
| H
(o] (8]
N
\‘0 CiH
20 a) [(S,S8,5)-3-(3-clorometil-4-fluor-butirilamino)-9,10-

dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro~2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

3
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2-il]-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
métodoe general del ejemplo 5c partiendo del (S,S,S)-{3-amino-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido{2,1-aliscqui-
nolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 16b) y del
cloruroc de 3~clorometil-4-fluor-butirilo (ejemplo 23b). Sé6li-
do blanco mate.

b) [(5,S,58)-3-((S)-4~fluormetil~2-oxo-pirrolidin-1-il)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoqui-
nolin-2-il)]-carbamato de tert-butileo y {[(S,S,S}-3-((R)-4-
fluormetil-2~oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, -
11b—hexahidro-2H—pirido[2,1—a]isoquinolin-é—il]-carbamato de
tert-butilo

A t. amb. se afiade hidruro sédico (dispersidén al 55-65
¥ en aceite, 1,14 g, 28,5 mmoles) a una suspensidén de
[(5,5,8)-3-(3~-clorometil-4-fluor-butirilamino) -9, 10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a)lisoquinolin-2-il]-
carbamato de tert-butilo (6,72 g, 13,1 mmoles) en N,N-dime-
tilformamida {95 ml), pasada 1 h se vierte la mezcla
reaccionante sobre hieloc y se reparte entre acetato de etilo
y agua. Se lava la capa organica con salmuera, se seca
(MgS04} y se concentra por evaporacién. Por cromatografia
(Si02, ciclohexano/2-propanocl 4:1) se obtiene el [(5,5,8)-3-
((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1, 3, -
4,6,7,11b-herahidro-2H-pirido(2,1-a}isoquinolin-2-il)-carba-
mato de tert-butilo (2,40 g, 3B %) y el epimero, [(S,S,S5)-3-
((R})-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il}-9,10-dimetoxi-1, 3, -

4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido([2,1-alisoquinolin-2-il]-carba-

\[4
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mato de tert-butilo (2,73 g, 44 %).

[(5,5,5)-3~((S)-4-fluormetil-2-oxo-pirrolidin-1-il) -
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-piridoc[2,1-a)isoqui-
nolin-2-il)]-carbamato de tert-butilo: Espuma ligeramente
amarilla, Rf = 0,6 (5102, ciclohexano/2-propanol 1l:1).

[{(5.5,8)-3-({R}-4-fluormetil-2-oxo-pirrelidin-1-il) -
S,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoqui~-
nolin-2-il)-carbamato de tert-butilo: Espuma ligeramente
amarilla, Rf = 0,4 (SiO;, ciclohexano/2-propanol 1:1).

c) Diclorhidrato de la (5)-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro~-2H-pirido([2,1-a]jisoquinolin-
3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-ona

Se convierte el {(S,S,S)-3-((S)-4-fluormetil-2-oxo-pi-
rrolidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piri-
do[2,1-a)lisoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilo (2,40 g,
5,02 mmoles) en 1la (8)-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b~-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-3-il)-4-
fluvormetil-pirrolidin-2-ona con arreglo al general método del
ejemplo le. Se disuelve el producto en 2-propanol (10 ml) vy
se trata con cloruro de hidrégeno (5-6 M en 2-propanol, 37
ml). Se agita la suspensién formada a t. amb. durante 64 h,
después se recoge el precipitado por filtracién y se seca,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (2,04 g, 91 %). Sélido
blanco, p.f. > 300 °C.

Ejemplo 31

Diclorhidrato de la (R)-1-{(5,S,S8)-2~amino-9,10-dimeto-
xi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-alisoquinolin-3-il) -

4-fluormetil~pirrolidin-2-ona

by
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Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 30c partiendo del [(S,S,S)-3-((R)~-
4-fluormetil-2-oxo-pirrelidin-1-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, -
llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin~2-il]~-carbamato de
tert-butilo (ejemplo 30b). Sélido blanco, p.f. > 300 °C.

Ejemplo 32

3-((RS,RS,RS)-2~amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexa-

hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinelin-3-il)-oxazolidin-2-ona
NH, [T\
H N (o]
| H Y
0

N 0
!

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo a los
métodos generales del ejemplo 5c, 5d y le partiendo del
(RS,RS,RS)-(3-amino-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexahidro-2H-
pirido(2,1-a]isoquinoclin-2-il)-carbamato de tert-butilo
(ejemplo 5b) y del cloroformiato de 2-cloroetile. Sélido li-
geramente amarillo, EM (ISP) 348,5 (M+H)*.

Ejamplo 33

3-((RS,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexa-

hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-[1,3]oxazinan-2-ona

4
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a) ((RS,RS,RS)-2-tert-butoxicarbonilamino-9,10-dimeto-
xi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]lisoquinolin-3-il) -
carbamato de 3-cloro-propilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo.5c partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]-
isoquinolin-2-il)-carbamatc de tert-butilo (ejemplo 5b) y del
cloroformiato de 3-cloropropile. Sélido blanco mate, EM (ISP)
498,4 (M+H)'.

b} [(RS,RS,RS)-9,10-dimetoxi-3-(2-ox0~-[1,3)oxazinan-3-
il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-
il] -carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compueste epigrafiade con arreglo al
método general del ejemple 5d partiendo del ((RS,RS,RS)-2-
tert-butoxicarbonilamino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-a)isoquinelin-3-il)-carbamato de 3-cloro-
propilo. Sélido blanco mate, EM (ISP) 462,4 (M+H)'.

¢) 3-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro—ZH—pirido[z,1—a]isoquinolin—3-i1)—[1,3]oxazinan;2—
ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemploc le partiendoc del [{RS,RS,RS$)-9,10-

dimetoxi-3-~(2-oxo~-[1,3]oxazinan-3-11)-1,3,4,6,7,11b-hexahi-

iba
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dro-2H-pirido[2,1~al}isoquinolin-2-il}-carbamato de tert-bu-
tilo. Sé6lido amarillo, ﬁM (ISP) 362,5 (M+H)*.

Ejemplo 34

1- ({RS,RS,RS)~2~amino-9, 10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1~a]isoquinolin~-3-il)-5-metil-pirrolidin-2-

ona

0

7

a) Cloruro de 4-cloro-pentanoilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 23b from y-valerolactona. Liquido
incoloro, RMN H!' (300 MHz, CDCl;): 4,10-4,00 (m, 1 H), 3,25-
3,05 (m, 2 H), 2,25-2,15 (m, 1 H), 2,05-1,95 (m, 1 H), 1,55
(d, 3 H).

by [{RS,RS,RS)-3-(4-cloro-pentanocilamino)-9,10-dimeto-
xi—1,3,4,6,7,11b—hexahidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—Z—il]—
carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5c¢ partiende del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, l1b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]-
isoquinolin=-2-il)-carbamato de tert-butiloc (ejemplo 5b) y del
cloruro de 4-cloro-pentanoilo. S6lido blanco mate, EM: (ISP)
496,4 (M+H)™*.

c) 1-((RS,RS,RS}~2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-

HY
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hexahidro-2H-pirido[2,1-ajisoquinoclin-3-il)-5-metil-pirroli-
din-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreqlo a los
métodos generales del ejemplo 5d y 1le partiendo del
[ (RS,R5,RS)-3~-(4-cloro-pentanoilamino)-9,10-dimetoxi-1,3,4,-
6,7,1lb-hexahidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-2-il]~carbamato
de tert-butilo. Sélido amarille, EM (ISP} 360,1 (M+H)*.

Ejemplo 35

3-((RS5,R5,RS)-2~amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexa-

hidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-5-fluormetil-oxazoli-

F
NH, r‘A(__
: 0

i N
| H \\(
0

din-2-ona

a) [(RS,RS5,R8)-3-(2-cloro-1-fluormetil-etoxicarbonil-
amine) -9, 10-dimetoxi-1, 3,4,6,7,1llb~hexahidro-2H-piridol2, 1~
alisoquinolin-2-il]-carbamato de tert-butilc

A 0°C se afiade por goteo piridina (69 mg, 0,87 mmoles)
a una solucidébn de 1l-cloro-3-fluoriscopropanol (34 mg, 0,29
mmoles) en diclorometano (0,8 ml), después se deja que la
solucién alcance la t. amb. en 2 h. Se enfria de nuevo a 0°C
y se afiaden el (RS,RS,RS8)-{3-aminc-9,10~dimetoxi-1,3,4,-
6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2-il)-carbamato
de tert-butilo (ejemplo 5b, 100 mg, 0,26 mmoles), piridina
(23 mg, 0,29 mmoles), y 4-dimetilaminopiridina (1 mg, B8

pmol) . Se deja gue la mezcla reaccionante alcance la t. amb.

14
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en 16 h, después se reparte entre una solucién acuosa sat. de
clorure aménico y éter. Se lava la capa orgdnica con agua, se
seca (MgS04) y se concentra por evaporacién. Por cromato-
grafia (Si0O2, gradiente de heptano-acetato de etilo) se
obtiene el compuesto epigrafiado (65 mg, 48 %). Sélido
blanco, EM (ISP) 516,5 (M+H)*.

b) [(RS,RS,RS)-3-(5-fluormetil-2-oxo-oxazelidin-3-il1)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1l-a]isoqui-
nolin-2-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5d partiendo del [(RS,RS,RS)-3-(2-
cloro-l-fluormetil-etoxicarbonilamino)-9,10-dimetoxi-1, 3,4, -
6,7,11b-hexahidro-2H-pirido (2, 1-a)Jisoquinolin-2-il]-carbamato
de tert-butilo. Sélido blanco, EM (ISP) 480,5 (M+H)".

c) 3-((RS,RS,R5)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)~-5-fluormetil-
oxazolidin-2-ona

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo le partiende del [(RS,RS,RS)-3-(5-
fluormetil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,-
llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin~2~il]-carbamato de
tert-butile. Sélido amarillo, EM (ISP) 380,4 (M+H)".

Ejemplo 36

1-((RS,RS,RS)~2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexa-
hidro-2H-pirido(2,1-a)lisoquinolin-3-il)-3-metil-pirrolidin-2-

ona

\(©®
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a) cloruro de 4-cloro-Z2-metil-butirilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 23b partiendo de la y-valero-
lactona. Liquido incolore, RMN H! (300 MHz, CDCli): 3,61 (t,
2 H), 3,25-3,15 {(m, 1 H), 2,40-2,25 (m, 1 H), 2,00-1,85 (m, 1
H), 1,36 (d, 3 H).

b) [{RS,RS,RS)-3-{4-cloro-2-metil-butirilamino)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-
2-il]l-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5c partiendo del ({RS,RS,RS)-(3-
amino~9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a}~
isoquinolin-2-il)-carbamatc de tert-butilo (ejemplo 5b) y del
cloruro de 4-cloro-2-metil-butirilo. Sélido blanco mate, EM
(ISP) 496,4 (M+H)",

e) 1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-3-il}-3-metil-pirroli-
din-2-ona _

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplo 5d y le partiendo del [ (RS,RS,RS)-
3-(4-cloro-2-metil-butirilamino)~-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isogquinoclin-2~il]-carbamato de

tert-butilo. Sélido amarillo, EM (ISP) 360,5 (M+H)*.

121
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Ejemplo 37
3-((RS,RS,RS)~-2-amino-9,10-dimetoxi~-1,3,4,6,7,11b-hexa-

hidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-3-il)-S5-metil-oxazolidin~-2-
W
N\W(o
(o]

soo
o

N

~o

a) ((RS,RS,RS)-2-tert-butoxicarbonilamino-9,10-dimeto-

ona

iz

%i-1,3,4,6,7,11lb~-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-il) -
carbamato de 2-cloro-l-metil-etiloe

Se obtiene el compuesto epigrafiade con arreglo al
método general del ejemplc 35a partiendo del (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]-
isoquinolin-2-il)-carbamato de tert-butilo (ejemplo 5b) y 1-
cloro-propan-2-ol (J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1983,
3019). S6lido blanco mate, EM (ISP) 498,4 (M+H)'.

b) [(RS,RS,RS5)-9,10-dimetoxi-3-(5-metil-2-oxoc—-oxazoli-
din-3-il)-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido{2,1-a]isoquino-
lin-2-il)-carbamato de tert-butilo

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arregle al
método general del ejemplo 5d partiendo del ({(RS,RS,RS)-2-
tert-butoxicarbonilamine-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahi-
dro-2H-piride(2,1-a)isoquinolin~3-il)-carbamato de 2-cloro-1-
metil-etilo. Sé6lido blanco, EM (ISP) 462,4 (M+H)".

¢y 3-{{RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-~1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquin¢lin-3-il}-5-metil-oxazoli-

|42
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Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al
método general del ejemplc le partiendo del [(RS,RS,RS)-9,10-
dimetoxi-3-{(5-metil-2-oxo-oxazolidin-3-il1)-1,3,4,6,7,11b-he-
xahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-2-il]j-carbamato de tert-
butilo. Sélido ligeramente amarillo, EM (ISP) 362,4 (M+H)®.

Ejemplos galénicos

Ejemplo A

Por un método convencional pueden fabricarse tabletas

recubiertas de una pelicula que contienen los ingredientes

siguientes:
Ingredientes por tableta
Nacleo:
Compuesto de la férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
. Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Polivinilpirrolidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Almidén-glicolato sédico 12,5 mg 17,0 mg
Estearato magnésico 1,3 mg 4,5 mg
{peso del nicleo) 120,0 mg 350,0 mg

Palicula de recubrimiento:

Hidroxipropil-metil-celulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

+8
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Se tamiza el principio activo, se mezcla con celulosa
microcristalina y se granula la mezcla con una solucién de
pelivinilpirrolidona en agqua. Se mezcla el granulado con
almidén-glicolato sédico y estearato magnésico y se comprime
para obtener ntcleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se
barnizan los nilicleos con una solucién/suspensién acuosa de la
pelicula de recubrimiento recién mencionada.

Ejamplo B

Por un método convencional pueden fabricarse capsulas

que contienen los ingredientes siguientes:

Ingredientes por capsula
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
capsulas del tamafio 2.
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicién

15 siguiente:

Ingredientes

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

124



10

- 79 =~

Se disuelve el principio active en una mezcla

polietilenglicol 400 y agua para inyeccidédn (una parte}.

ajusta el pH 5,0 afnadiendo Aacido acético.

Se ajusta

velumen a 1,0 ml afiadiendo la cantidad restante de agua.

de
Se
el

Se

filtra la solucién, se envasa en viales empleando un utillaje

adecuado y se esteriliza.

Ejemplo D

Por un método convencional pueden fabricarse cépsulas

Ingredientes

Contenido de la cépsula

- de gelatina que contengan los ingredientes siguientes:

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

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

Se disuelve el principio activo en una mezcla caliente

de los dem4s ingredientes y se envasa la mezcla en cépsulas

de gelatina del tamafio adecuado. Se tratan las cépsulas de

125
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gelatina blanda, ya llenas, con arreglo a los procedimientos
usuales.

Ejemplo E

Por un método convencional pueden fabricarse sobres

5 (beolsitas) que contengan los ingredientes siguientes:

Ingredientes

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

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

10 y se envasa en sobres.

(2¢
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Reivindicaciones

l. Compuestos de la férmula (I)

M

en la que

R! es -C(0)-N(R*)R® o -N(R®)R®;

R, R y R!' con indeﬁendencia entre si son hidrégeno,
halégeno, hidroxi, alquilo inferior, alcoxi inferior o
alquenilo inferior, en los que alquilo inferior, alcoxi
inferior y alquenilo inferior pueden estar opcionalmente
sustituidos por (alcoxi inferior)carbonileo, arilo o hetero-
ciclilo;

R® es hidrégeno, alquilo inferior, alquilc inferior halo-
genado o cicloalquilo;

R® es (alquilo inferior)sulfonilo, ({(alquilo inferior)sul-
fonilo halogenado, cicleocalguilsulfonilo, (alquilo inferior)-
carbonilo, (alquilo inferior)carbonilo halogenado, cicloal-
guilcarbonile; o

RS v R® junto con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 4, 5,
6, 6 7 eslabones que contiene opcionalmente otro heterodtomo
elegido entre nitrégeno, oxigenc y azufre, dicho anillo

heterociclico estd opcionalmente mono-, di- o trisustituido,

b

[27
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con independencia éntre si, con alquilo inferior, alquilo
inferior halogenado, oxo, dioxo y/o ciano:
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos segin la reivindicacién 1, en los que R!
es —-C(0)-N(R®)R".

3. Compuestos seqin la reivindicacién 1, en los que R!
es -N(R°)RE.

4. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 3, en los que R?,, R® y R* con independencia
entre si son hidrégeno, hidroxi o alcoxi inferior.

5. Compuestos seqin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en los que R® es alcoxi inferior.

6. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 5, en los que R’ es alcoxi inferior.

7. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 6, en los que R' es hidrégeno.

8. Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 7, en los que R® es hidrégeno, alquilo inferior
© alquilo inferior halogenado.

3. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 8, en los que R® es (alquilo inferior)sulfo-
nilo, (alguilo inferior)carbonilo o cicloalquilcarbonilo.

10. Compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 9, en los que R® y R® junto con el &tomo de
nitrdgeno al que estdn unidos forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 4, 5, 6, 6 7 eslabones que contiene
opcionalmente un &tomo de azufre o un atomo de oxigeno en

calidad de heterocdtomo adicional del anillo, dicho anillo
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heterociclico estd opcionalmente mono- o di-sustituido, con
independencia entre s8i, por alquileo inferior, alquilo
inferior halogenado, oxo, dioxo y/o ciano.

11. Compuestos segin la reivindicacién 10, en los que
R y R® junto al 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos
forman un restoc de pirreclidina, pirrelidin-2-ona, 4-metil-
pirrolidin-2-ona, 4-etil-pirrolidin-2-ona, 3-metil-pirroli-
din-2-ona, 5-metil-pirrolidin-2-ona, 4-fluor-metil-pirroli-
din-2-ona, pirrolidina-2-carbonitrilo, piperidina, piperidin-
Z2-ona, 4-metil-piperidin-2-cna, 5-metil-piperidin-2-ona, 5, 6-
dihidro-1H-piridin-2-ona, tiazolidin-3-ilo, 1,1l-dioxo-1,2-
tiazolidin-2-ilo, 1,1-dioxo[l,2]tiazinan-2-1ilo, azetidina,
azepan-2-ona, oxazolidin-2-ona, 5-metil-oxazolidin-2-ona, 5-
fluormetil-oxazolidin-2-ona ¢ [1,3]oxazinan-2-ona.

12. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 11, elegidos entre el grupo formado por:
(RS,RS,RS) - (2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexahidro~2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-pirrolidin-l-il-metanona,
(RS,RS,RS)-(2-amino-9%, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido{2,1-a}isoquinolin-3-il)-tiazo0lidin-3-il-metanona,
(RS,RS,RS)-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1l1b-hexahidro-2H-
pirido(2,1-a)isoquinolin-3-il)-azetidin-1-il-metanona,
(S8)-1-( (RS, RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3,4,6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido(2, 1-a]isoquinolina-3-carbonil)-pirrolidina-2-
carbonitrilo,
1-((RS,RS,RS)~-2-amino-%, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirideo(2,1-alisoquinolin-3-il) -piperidin-2-ona,

(-)-(s,s,8)~-1-(2~amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-

(29
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2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin~3-il)-piperidin-2-ona,

(+)-{R,R,R)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexahidro-

2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-piperidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS8)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)~4-metil-piperidin-2-ona,
(RS, RS, RS) -1- (2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1l-alisoquinolin~-3-il)-pirrolidin-2-ona,
1-{(RS5,RS,RS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-piridof[2,1l1-a)isoguinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
1-{{(RS,RS,RS5)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3~-il)-4-etil-pirrolidin-2-ona,
(RS,RS,RS)-1-(2-amino-9, 10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~-hexahidro-
2H-pirido(2,1-alisoquinolin-3-il)-5, 6~dihidro-1H-piridin-2-
ona,
1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-azepan-2-ona,

(RS, RS,RS)~3-(1,1-dioxo-1,2~-tiazolidin-2-11)-9, 10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H~pirido[2,1-a]isoquinolin-2-11~
amina,

(RS, RS,RS)-3-(1,1-dioxo[1,2)tiazinan-2-il1l)-9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro~-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2-il-
amina,
($,8,8)-3-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-9, 10~dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1l-a]lisoquinolin-2-il-
amina,

{SR)-1-((RS,RS,RS)-2-amino~9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-pirroli-

din-2-ona,
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(RS, RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexahi-
dro-2H-pirido{2,l1-a]lisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-
ona,
{(R)-1-({(S,S,8)-2-amino~-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3~-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
(S)-1-((R,R,R)-2-aminoc-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7,1l1b-hexahidro-
2H-pirido[2,l-a]lisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
{$,58,5,8)-1-(2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lb~-hexahidro-
2H-pirido[2,l1-alisogquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
(R,R,R,R)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7,llb-hexahidro-
2H-pirido(2,l-a]lisoquinolin-3-il)~4-metil-pirrolidin-2-ona,
1-((RS,RS,RS)-2-amino~9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirrolidin-2-
ona,

1-((RS,RS,RS8)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-
2H-pirido[2,l~alisoquinolin-3-il)-5-metil-piperidin-2-ona,
(RS,RS,RS)-N~(2-amino-9%, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b~hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquiriolin~-3-il)-propionamida,

{(RS,RS,RS) -N-(2-amino-9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido(2,1-alisoquinolin-3-il)-butiramida,

((2RS, 3RS, 11bRS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3, 4,6,7,11b-hexahi-
dro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il)-amida del &cido ciclo-
propanocarboxilico,

(SR)-1-( (RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,llb-hexa-
hidro-2H-pirido([2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirro-
lidin-2-ona,
(RS,RS,RS,RS)-1-{2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b~hexahi-

dro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-3-il}~-4-fluormetil-pirroli-
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din-2-cna,
(8)-1-((28,35,11bs)-2-amino-9%,10~-dimetoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,
(R)-1-((25,3S,11bS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1~a}lisoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,
3-((RS,RS,R8)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido[2,l-alisoquinolin-3~il)-oxazolidin-2~ona,
3-((2RS, 3RS, 11bRS)-2-aminc-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexa-
hidro-2H-pirido{2,1-aljisoquinolin-3-il}-[1, 3)oxazinan-2-ona,
1-({2RS, 3R5,11bRS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b~hexa-
hidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-3-il)-5-metil-pirrolidin-2-
ona,
3-((2RS, 3RS, 11bRS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,l1b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-5-fluormetil-oxazo-
lidin-2-ona,
1-{{2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido(2,1-a)iségquineolin~3-il)-3-metil-pirrolidin-2-
ona,
3-({2RS, 3RS, 11bRS)-2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3, 4,6, 7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-3-il}-5-metil-oxazolidin-2-
ona,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 11, elegidos entre el grupo formado por:
(R5,RS5,RS) - (2-amino-9, 10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-2H~

pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-tiazolidin-3-il-metanona,
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(-)-1s,5,8)-1-{2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-piperidin-2-cna,
1-((RS,RS3,RS)-2~-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1l1b-hexahidro-
2h-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
(RS,RS5,RS)-1-(2-amino-9%,10-dimetoxi~1, 3,4, 6,7, 11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-5, 6-dihidro-1H-piridin-2-
ona,
(5,8,8)-3-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-9, 10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2-jl-
amina,
(R)-1-((S8,S5,85)-2-amino~-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1ll1b~hexahidro-
2H-pirido{2,l1-a)isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
($,5,5,8)-1-(2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirido{2,1-a)isoquinolin-3-il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,
1-{(RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetoxi-1, 3, 4,6, 7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,l-alisoquinolin-3~il)-5-metil-piperidin-2-ona,
(s)-1-((2S, 35,11bS}-2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1i-a]isoquinolin-3-il)-~4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,
(R)-1-((25,3S,11bS)~-2-amino-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-fluormetil-pirroli-
din-2-ona,
3-((2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexa-
hidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-3-il}~5-metil-oxazolidin-2-
ona,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

14. Un procedimientoc para la obtencién de compuestocs de

la férmula (I) definidos en una cualquiera de las reivindi-

3l
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caciones de 1 a 13, dicho procesc consiste en convertir un

compuesto de la férmula A

R A

en la que R!, R?, R® y R* tienen el significado definidoc en la

reivindicacién 1 y P es un grupo protector apropiado del

wn

-

grupo amino;

en un compuesto de la férmula (I)

M

en la que R!, R?, R* y R* tienen el significado definido en la
10 reivindicacién 1.
15. Compuestos seguin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 13 cuando se obtienen por el procedimiento de
la reivindicacidn 14.
l16. Composiciones farmacéuticas que <contienen un
15 compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

13 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

1A
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17. Composiciones farmacéduticas sogin la reivindicacién
l6 para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
asociadas con la DPP-IV, ‘

18. Compuestos segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 13 para el uso como sustancias

terapéuticamente activas.

b

19. Eliuso de los compuestos segin una cualqulera de
las reivindicacicnes de 1 a 13 para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con la DPP-IV.

20. E1 uso de los compuestos segun 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 hipertensién, las-enfermedades en las que un
agente diurético> pueda tener un efecto beneficioso, la
obesidad y/é el sindrome metabdlico o la proteccién de las

células B.



TRADUCCION OFICIAL No. 11074
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,

resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 8 de marzo 1978.-

Traduccion de las certificaciones y apostila en alemadn que se encuentran a
continuacién de una declaracién expedida en idioma ingiés bajo el No. 2004/238 por
el notario Peter Kuster, el 27.04.2004, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la
copia de un documento de Cesidn, caso 21783, escrito en inglés, presentado a &l por
la F. Hoffmann-La Roche AG.

APOSTILLE -
(Convention de La Haye du 5 octobre 1981) T e
1. Pais: Suiza Fo2 E
Este documento piiblico E S8
2. Ha sido firmado por el Lic. ur. Peter Kuster =
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lieva el sello del mencionado notario
Certificado -
5. en Basel (Basiiea) 6.el28deabrilde 2004 -
7. por la Cancillerfa de Estado del Cant6n de Basel-Stadt SR <

8. bajo el No. 4694/7277

9. Sello 10. Firma :_.‘ -
Cancilleria de Estado Fdo.: fima ilegible
de Basel-Stadt (Ciudad de Basilea) Heidi Fischer

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

Bogota, 15 de diciembre de 2005.

LUZ ARRIAGA DE HRRSER
C. 1000 ETE OFIGIAL
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COLOMBIA . CASO 21783

DECLARACION

Yo, el suscrito Notario Plblico de Basilea, Suiza, por medio del presente
declaro que la copia adjunta intitulada: “Traspaso” es una copia vilida del
documento original que me ha sido presentado por
F. Hoffmann — La Roche AG .
Basel / Suiza, este 27-04-2004 (veintisiete de Abril del afio dos mil cuatro)

Fimma (ilegible)
Dr. Peter Kuster, Abogado y Notario

N. del T. este documento porta un selio-emblema en relieve sobre por un cintilio blanco-

negro, con la leyenda: “PETER KUSTER JUD NOTARIUS BASILIENSIS®

13T
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TRASPASO
Caso 21783
Yo/Nosotros, los suscritos
Markus Boehringer, Quimico, ciudadano Suizo
Dachasweg 4
CH-4313 Moehlin, Suiza

Bernd Kuhn, Quimico, ciudadano Aleman

Sonnmattweg 42, CH-4410 Liestal, Suiza

Patrizio Mattel, Quimico, ciudadano Suizo
Doemliweg 33
CH-4125 Riehen, Suiza

Robert Narqulzian, Quimico, ciudadano Francés
4 Rue de Montreux
F-88300 St. Louis, Francia

CEDENTES, por el presente declaramos que somos los inventores colectivos
de la invencién intitulada:

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

LA DPP-IV

Para la cual fue registrada la primera solicitud de la manera siguiente:

Pals Fecha de registro Serie N° %

Europa 20.06.2003 03013404.3 %ﬂsemgm
Tngiés Espatial Inghis

Resolueién Minjusticia No. 0920

Agoso do 1996 ,35



)

Y que por una contraprestacion vélida y efectiva, cuya recepcitn y suficiencia
son reconocidas por el presente, NOSOTROS hemos vendido, cedido y
traspasado, todos los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha
solicitud (es) en todos los palses del ;'nundo al CESIONARIO:

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 Crenzacherstrasse, CH-4070 Basilea, Suiza,

La asignacién presente es para, pero no se limita a los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia,
Repiblica Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria,
Ifanda, Israel, ltalia, Jap6én, Kazakstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco,
Los Paises Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica de la Gente
de China, Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Africa del Sur,
Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de Gran Bretafia e

irflanda del Norte, Ucrania, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

En virtud de este traspaso el mencionado CESIONARIO estd plenamente
facultado para solicitar y para_obtener en su nombre 0 en cualquier otro
nombre y para sus propios fines y consideraciones la PATENTE a nivel mundial,
especialments en los paises anteriormente mencionados; y para reivindicar por
ello el derecho de prioridad de la primera solicitud registrada en los palses
antes mencionados, de conformidad con los convenios internacionales.

ILBAR SPANOL
Firmado en Basilea, Suiza el 16 de Abril de 2004 AR AL B

Inglés Espafiol Inglés

Resolucién Migjusticis No. 0829 Bq
Agosto do 1996



Eirmas (ilegibles
Markus Boehringer, Bemd Kuhn, Patrizio Mattei, Robert Narquizian

LEGALIZACION
Por el presente certificamos que las fiimas de los anteriores individuos son
auténticas: Markus Boehringer, Bernd Kuhn, Patrizio Mattei, Robert
Narquizlan, todos quimicos, empleados al servicio de F. Hoffmann-La Roche

AG, y todos conocidos por nosotros.

Basilea, Suiza, 22 de Abril de 2004
N° 6581

Firma (ilegible) Ruedi Eggs

N. del T.: hay un sellc Impreso: “STATE CHANCERY * BASLE CITY *

A

ILBAR A. BSPAROL ESPANOL
Traductor ¢ Interpewe Oficial
Inglés Espailol Inghs
Resolucién Minjusticla No. 0920
Agosto do 1996

|4C
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Colombia Case 21783
Reclaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment' is a true copy of the original document which has
been presented to me by

E. Hoffmann-La Roche AG

% “this 27-04-2004 (twenty-seventh day of April two thousand and four)

: - 01,0 s
- S

o
, 1)
-, -
\_ﬁ____' . \
- Dr. Peter Kuster
' / Advokat und Notar
- ~ Peterskirchplatz 12
o cH Pogotfueh
Leg. . o 209C No, 236 4001 Basel

APOSTILLE -+ ..
{Convention de la Haye du § octobre 1961)
I. Land: Schweix (Suisse)
Dilese iiffentliche Urkun
2. ist_ugterschrieben voa...
73

o O = Y

3. In seiner Fizenschafy als. # -
4. sie in1 verse it dem Slegel]ampal del (dﬂ

@‘—-. ,--a. "_4_ -
Besteint 2& Apl‘d m )
in Basel {Bile) 6. ’I
Qurch die Staptskanzlei des Kantons -Sudt ...........
Tufiter Nr..... & .............. t’ 7/ 7 ? 7‘
el | Stempel ¢ 10. Unterschrift : IS
|
Held| Flacher

_ 14!



1 ' Case 21783

Assignmen \D@

[/WE, the undersigned

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

Bernd Kuhn, chemist, a German citizen

42, GH-4410 Liestal,, Switzerland
CE it 125 RichenrBwitaorland -

Patrizio Mattei, chemist, a Swiss citizen
; Doermnliveg 3
CH-4125 Riehen, Switzerland

Robert Narquizian, chemist, a French citizen
4 Rue de Montreux
B-68300 St. Louis, France

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

PYRIDU, 1-AJ- ISOQUINDLINE DERIVATIVES AS DPP-IV INHIBITORS
PP inirib:

for which the first application(s) was (were) filed as follows:
EBurope 20.06.2003 03013404.3

and that for good and veluable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights end 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, Austris, Belgium, Brazl, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Itely, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Ssudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account 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 above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

Legalization required
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]
¢ Datos de identificaclon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X]
¢+ Descripcion de la invencion [X]
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]
COMPLETA [X] . INCOMPLETA [
DISENO INDUSTRIAL [ ]

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

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréifica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del material

que incorpora el disefio []
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

\
Firm¥ Redporysable

" SPERDRSIRIA Y CHERLID

cacion } DSI20007 O00ONORS Faliss: 142 i

Fecha_ Fecka (M) 2085-12-30 12bs2y Camrs;r?nl:l:&g;fg Bpésgasig y10
Tranite v BUL PCT-PTENT 379 FASE MACT 431 PRESENTAC Fax: 350 52 20
Bepenimcia: 2809 DIVISION JE MEWS CREACIONS E-mail: info@sic.gov.co

WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA \\)(U
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio /
2020

Bogot& D.C.,

Doctor (a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 05 120097
Solicitud internacional EP2004/006355
Fecbha inicio fase naciomal 20/01/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuaciém 416
Oficio No. 245
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gque se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén emn
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendemcia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Camunicaciones para efecto da su publicacisn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase .27 HAR. m

ALIX CARMENEZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la dj¥isién de Nuévas Creaciones
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