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( ANEXOS \

""" Comprobante de pago de i tasa de preseritacion de Ia sohcitud
:' Docwmento Gue acredta 1a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
: Documento de Representacion Legal

+ ama

. - Documento de ceson dei inventor al solicitante © a su causante

. _i Declaraciones

f —J Copia de la solicitud mternacional (Resumen, desciipcion, revindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud mternacional ai casteilano (Resumen, descnpodn, remindicaciones)
Copa del reporte preimmar internacionat sobre patentabidad

w1l

Traduccdn del reporte prelaminar intemacnal sobre patentabidad

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso. docume™o que acredie la hcencia 0 autonzacion de uso de conocmientos tradicionales
ce ias comundades ndigenas

Arte Final 12X12

De ser el caso, informaciOn sobre olras sokcitudes de patente o titulos obterwdos en el exiranyero por el
mismo tituiar 0 su causante, relacionados parciai o totatmente con la nvencion de esta sokcitud

1 L0 G

-
-

A

P

De ser el caso, modficaciones efectuadas a la solictud mternacional

-1 Otros Reporte de Busqueda intemacional con su traduccitn, Publicadn con su traduccion, Capitulo
Remvindicatono como fue angnaimente presentado en fase nternacional con su fraduccidn y Anexo
Exphcativo de Modificaciones a las Remindicaciones

il

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA: [i“ \(/l MCL\ C 4”“*\\“

C.C.39.690.713 Usaquén T.P. 53.215
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA FPROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta 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.

%%REDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No l/ o
de un documents escito an Inglés, el cual para su de-:ﬁﬁcaaﬂn se solla con el sello
de |a traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausne:r y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espailol @ inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

" AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du & octobre 1961) .:
1. Pafs: Suiza
Este documento publico .
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario publico
4. Lieva el sello del mgncionadp} notario
5. en Basel (Basilea) " 8. ¢l 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376 ' '

-
P

9. Sallo . | " 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) " Ruedi Eggs

TP 1 S
T OE w wn'::h::;‘m i} DL SRLD
fm:.-una r:nm o em‘l'ﬂll nu: La g

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de ki cuwil se deja coplg
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 2 de septiembre 2004
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‘\ﬁ*‘@xb'ajo Tirmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

®

- una sociedac organizada y exlstente de conformided
u.-on las leyes de Suiza.

con domicllio ari 4070 Basliea, Sulza -, ; -

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicliiados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciuded, Calle- 72 No.
5-83, piso 60., nuestros represententes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultedes para reclbir
notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al

pardgrafo 10. del articulo. 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cusiquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para

representamos ante las autoridades colombianas, .

administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trémites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
ofecto . les fecultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al obleto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimléntos; formular
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la lsy; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes-al resguardo
de nuestros intereses; y en casc de- producirse
oposicidn, pasando los antecedsntes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intarvenclén como
demandantes o demandados ante los’ jueces que
soan competentes, pudiendo transar, someter a
Arbitros, desistr, perchhir y apelar. con todas las
demas facultades que resulten necasarias, y por el
presents declaramos desde mhora vilido y-bueno
cuanio dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos.a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO

- SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para

solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacién de ests documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue & nombre
nuestro.

Dado y fimado

us--.u-s;....p?

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

H Y
=

domiclled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ° ALICIA LLOREDA ‘and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives In Bogota,
with power to-rteceive notifications and to appoint
judiclal or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.
1 - -

i
"1

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRICUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, gre especlally empowersd to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
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 pefitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up spacifications; to flle amendments, to limit
the scope- of applications, file oppositions; file
cancellations total or partlally walve registrations, to
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
oppoaltion, where the proceedings be passed over to
the courts, we .authorize said agents to act on our
behaf, as complalnants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers .to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as -may be required, and we hereby declere
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appoinist may do for our benefit.

* We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

L

Given and signed this  #7 ""
F. Hoffmann-La Ro
(. [

o] _m Denise Strebe
rire Mandatory

mm.a r'eu
TARID us'

L R oy HH'""'
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£ CER'I IFIGAbO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Jqlln

{ss
' 0% . comparecié
% -"-"‘ / ey 5*- a quien conazco y
I n e consh quo maé ef'ﬁlarlor documento,

Q‘d juramontado declard y dijo que
éles a:\r.f /mo Nda ka0
de F. H N-LA ROCHE AG, la compaiila
nombrada\pn documento que antecede, una
socledad I ymente organizaca y existente
conforme a | de Sulza, domicilada en la
ciudad de B Sulza, legaimente constituida
psra un parl duracién que adn no ha
terminado, que u objeto sogial; conforme a

las leyes de Suiza; 4 e declarante esté autorizado
por dicha Compafila pia

ferir este poder; que el
sello estampado por 8l d de tal poder,-en nombre
y en representacién de Ia

l ada Compaiila, es el
sello oficlal de ella; y que \

d“lato para @l cual se
conflere aste Instrumento qomprandldo dentro
del de la sociedad.

El suscriio Notarlo ha wsto‘\‘

Estatutos de
incorporacién firmados en Sulza, Suliad de Baslles,
con fecha I4Junw 149} v que de
conformidad con la legislacidon de o Pals, la
anterior decleracién juramentada prueba
suficlente de que los hechos sobre que \prsa gon
ciertos o verdaderos, delocualdafe. \‘\| -

\\
W
Notary Public (Notario Pablico). ‘\\\\\
: W
Y

Procuration/Mandatory

June 1997

o=

. Swilzeriand

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Basel {ss
On this 17th day of August ,

parsonaly
came

to me known, asrﬁgnow% 1%’?0%%“5 0
signed the foregaing Instrument, who being by m
duly swom did depose arx eay that he Is the

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, &
Corporation organized and existing under the laws of

2004

.the Switzerland, domicied at the Cly of Basel,

logally constituted for @ perfod of tenure not yet
expired, which exercises Hte corporate purposss
according to the lews of Switzerland; thet the
deponent Is authorized by sald Company fo confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of sald
Carporation ls tha corporate geal thereof; and that the
purpose for which this instrument ls granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Sulx, ciudad de Base), under date of 19th day of
, and hereby cerilffies that under
the lawe of sald Country the foregoing
acknowledgment is suificlent proof that the facts
therein cohtained are true, which he attests.

" Bagel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

.tmomu:sa:ﬂandfwr)

;
W

: rivea Dr. Peter Kuster
V.02 o \ Advokat und Notar
Petarskirchplatz 12
Pogtiach
2 T - CH-4001 Basel
. 20
mu xusis - Al Frol- oY e
3 " , -.. e
l ’ 5'?“5;5'0‘"! Hallo I‘:ulllflﬁ QUE La
/ u u COmnCIDE CON AL omlmui
" I u.n 1aio0 A LA viaTA
’, .: =
) 2
/
i ot
' ------
i
)
'
'
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-—-Fridolin Klausner and Denise Strebel
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(Hagne Corveniion of Qzcher SV, 1961)
1. Conairy: vt -"and {Sehaveiz s Suiskc)
This afficial document

5. in Basel (i35ke) 6. on......
7. by the Suite Chznezry of 1he Canton of Basel-Stadt .....on.

.133L. Jra ?22C

10. Signature:

B NGGOTA, #AGO CUNSTAR BUE LA |
ROTOCUMA CMCIDE CON KL Otugrens -
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2005/12436

q

A. CLASIFICACION DE MATERIA
INV. CO7D471/04 AG61K31/4745 AGIP 3/10

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin la Clasificacién de Patentes Intenacional (CP1) o segin la clasificacion nacional y ls CPL

Co7D

Documentacién minirma buscads (sisterna de elasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

Ducumentacidn buscada fuers de documentscién minima hasta donde dichos documentos so incluyan en los campos buscados

EPO-interno, BEILSTEIN Dato, WP! Dato

Base de datos electrdnica consultads durante Ia bilsqueds internacional (nombre de Is base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla ®

Citacidn de documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante s Ia reivindicacign No.

Y
10 de Julio de 2003 (2003-07-10)
Ejemplos

reivindicacion 1

PY

PATR) 6 de Enero de 2005 (2005-01-06)
reivindicacion 1

PY

THO) 6 de Enero de. 2005 (2005-01-06)
reivindicacion 1

—

WO 03/055881 A (. HOFFMANN-LA ROCHE AG)

GB 2 134 108 A (JOHN * WYETH & BROTHER
LIMITED) 8 de Agosto de 1984 (1984-08-08)

BOEHRINGER, MARKUS; KUHN, BERND, MATTE],

WO 2005/000846 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG:;
BOEHRINGER, MARKUS, BERND; LUEBBERS,

1-31

1-31

1-31

1-31

E En el recusdro C se enumenan mda dncumentos.

B En el anexo se enumeran mierniron do ta tamilin de patemes.

® Categorias cspeciales de documentos citndos:

'A' documento que define ¢l cstado general de la téenica el cual no se
considers de relevancia particular

E’ documenta anterior pero publicado en o después de la fechs de
presentacidn internacional

'L’ documento que puede armojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cits para establecer I fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra rezdn especial (segim s: capecifica)

‘0" documento que se refiere & une revelacidn oml, uso, exhibicidn u
otros medics

" documento publicado anics de ls fechu de preseniacidn internacional
pero después de Ia fechs de prigridad reivindicada

T' document posterior publicado después de 1a fechs de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no esul en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o tearfa que sustanta
Ia invencidm

X' docurmento de relevancia particular; s invencidn reivindicads no
puede contiderurse mucva 0 no puede cansideranse que comprende
un paso inventivo cuando el documsnto 50 toms solo

Y documento de relevancia particular; Iz invencidn reivindicada no
puede consjderarse que comprende un paso inventivo cuando cl
documento ge combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvie para una persona experts en Is ticnica

'€’ docurmnento miembro de ln misa fanvilia de patentes

[Fecha de L temminacion resl ds is bilsqueda intemacional

Fecha de envio por correo del reparte de hiaqueds internacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epanl,

| Pax: (+31-70) 340-3016

11 de Mayo de 2006 19/05/2006
Nombre y diteccion de comeo de ISA Funcionario auttxizedo

European Patent Office, P.B.5818 Patentalaan 2

NL-2280 HV Rijswik Baston, E

Formm PCT ISA 210 (sapnmeia baja) (Abri] 2003)
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Solicitud Intemnacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/012436 l O

C. (Contimmcidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Cimeién de documento, con indicacidn, donde sea apropiade, de Jos texios relevantes

Relevanie 8 I reivindicacin No.

A WEBER A E: “INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEFTIDASA IV PARA
EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 47, 2004, piginas 4135-4141,

XP002329845

ISSN: 0022-2623

¢l documento completo

1-31

" Fors PCTTEAZII0 (contemmcite to s rgs sgande) (ATl 2003)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/EF2005/012436 , '

Casilla I1 Observaclones donde ciertas relvindicaciones foeron Inescrutables (Continuacidn del Item 2 de
Ia primera bola)

Este reporte de tnisqueda internacional no hs sido establecido respecto s ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17{2)a) por las siguientes mzones:

1. [DQ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que 1o es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

La bisqueda para la reivindicacién 27 se basé en los efectos mlegados de los compuestos /
composiciones reivindicadas. Regla 39.1(iv) PCT - Méiodo para ¢l tratamiento del cuerpo humano o
animal por terapia

2. |:| Reivindicaciones Noa.:
porque s¢ 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 estin disefladas de acuerdo con Ia scgunda y tercera
| oracidén dc 1a Regla 6.4(a),

Caiilla 111 Observaclones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autorided de Biisqueda Internacional encontréd invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. O Puesto que todos los derechos de biisqueds adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [ Puesw que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no sclicitd pago de derechos adicionsles.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fucron pagados oportunamente por ¢l
solicitante, este informe de bitsqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
lns cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:
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protesta del solicitante.

] Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompadiado por
una protesta.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de férmula general

en donde

R? se selecciona de hidrégeno o metoxi;
R? se selecciona del grupo consistente en
hidroxi,

alcoxi inferior, siempre y cuando que R? no sea metoxi
cuando R' es metoxi,
alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, alcoxi inferior, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, alco-
xi inferior, halégeno o halogenoalquilo inferior,
tetrazolilo,
-0- (CHz) n-C(0) -NR*R’, en donde m es 1 o 2 y en donde R®
y R’ son indepesndientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R* y R® junto con el &tomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 &6 6
miembros que puede contener un heteroitomo adicional selec-
cionado de N, 0 o S, y que puede ser sustituido por alquilo
inferior,

-0- (CHz) n-COOR®, en donde n es 1 6 2 y R es hidrégeno
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6 alquilo inferior,
-0- (CH;) p-NH-C(0) -OR', en donde p es 1 6 2 y en donde
R es alquilo inferior,
-0-50;-R', en donde R'? es alquilo inferior,
-NRR™, en donde R'? ea hidr6geno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y
-NH-CO- (CHz) o-R'®, en donde q es 1 6 2 y en donde R es
alquilo inferior o tetrazolilo;
R* se selecciona del grupo consistente en
hidrégeno,
hidroxi,
alcoxi inferior,
alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, alco-
xi inferior, halégeno o halogencalquileo inferior,
tetrazolilo, y
-0- (CHz)n-C(0) -NR?R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R*
y R? son independientemente seleccionadoe de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, 6 R* y R’ junto con el &tomo
de nitrSgenoc al que se unen forman un heterociclo de 5 & 6
miembros que pueden contener un heterodtomo adicional se-
leccionado de N, O 6 S, y que puede ser sustituido por al-
guilo inferior,
-0- (CHz) n-COOR™, en donde n es 1 6 2 y R es hidrégeno

6 alquilo inferior,
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-0O- (CH,) p-NH-C (0} -OR*!, en donde p es 1 6 2 y en donde
R es alquilo inferior,

-0-80;-R'?, en donde R'? eg alquilo inferior,

-NR¥R', en donde R es hidrégeno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CH;) q-R'®, en donde q es 1 6 2 y en donde R* es

alquilo inferior o tetrazolilo;

o
en donde

R® es seleccionado del grupo consistente en alquilo in-
ferior, hidroxialquilo inferior, halogencalquilo inferior,
halégeno y cicleoalquilo; o

R® también puede ser hidrégeno cuando R? es selecciona-
do del grupo conasistente en

- (CHz) n-C (0) -NR®R®, -0O- (CHj;),-NH-C (0) -OR™, -0-S0;-R'? ,
N'RuR“,

-NH-CO- (CH3)} q-R'® y alcoxi inferior que es mono- o di-
gpustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino © ciano;

R® es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogencalquilo inferior, halégenc y cicloalquilo;

R’ es seleccionado del grupo consistente en alquilo in-

ferior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, halégeno vy

.V
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halogenocalquilce inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuecstos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en dcnde

R* es

y en donde

R®° se selecciona del grupo consistente en alquilo infe-
rior, hidroxialgquileo inferior, halogencalquilo inferior,
halégeno y cicloalquilo;

R’ se selecciona del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogencalquilc inferior, halégeno y cicloalquilo; y

R’ se selecciona del grupo consistente en alquilo infe-
rior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, halégeno y ha-
logencalquilo inferior.

3. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 6 2, en donde R? se selecciona del grupo con-
sistente en

hidroxi,

alcoxi inferior, siempre y cuando R? no sea metoxi

cuando R' es metoxi,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, alcoxi inferior, benciloxi,

amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
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fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a tres
grupos seleccionado de alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno o halcogencalquilo inferior,

tetrazolilo,

-0- (CHz) u-C (0} -NR®R®, en donde mes 1 6 2 y en donde R®
y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quile inferior o tetrazolilo, o R' y R® junto con el &tomo
de nitr6genc al que se unen forman un heterociclo de S 6 6
miembros que pueden contener un hetero&tomo adicional se-
leccionado de N, 0 6 S, y que puede ser sustituido por al-
quilo inferior,

-0- (CHz) »-"O0R®, en donde n es 1 6 2 y R'® es hidrbgeno
6 alquilo inferior,

~O- (CH3) p-NH-C(0) -OR', en donde p es 1 6 2 y en donde
R* es alquilo inferior,

-0-802-R*, en donde R es alquilc inferior,

-NRYMR™, en donde R'® es hidrégeno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CHz) q-R'®, en donde g es 1 & 2 y en donde R'® es
alquilo inferior o tetrazolilo;

y R’ se selecciona del grupo consistente de hidrégeno,
hidroxi y alcoxi inferior.

4. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R? se selecciona del
grupo consistente en

hidroxi,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, benciloxi, amino, ciano, fenil o tetrazolilo,
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-0- (CHz) n-C(0) -NR°R?, en donde m ee 1 6 2 y en donde R'
y R? son independientemente seleccionadcs de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R' y R® junto con el &tomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que pueden contener un heterodtomo adicional se-
leccionado de N, O 6 S, y que puede ser sustituido por al-
quilo inferior,

-O- (CH3) n-COOR!, en donde n es 1 6 2 y R es hidr6geno
© alquilo inferior,

-0- (CH3) p-NH-C{0)-OR', en donde p es 1 6 2 y en donde
RY es alquilo inferior,

-0-80,-R'?, en donde R'? es alquilo inferior,

-NR*¥R™, en donde R es hidrégeno ¢ alquilo inferior y
R" es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CHz) q-R*®, en donde g es 1 6 2 y en donde R es
alquilo inferior o tetrazolilo.

5. Compueatos de f6rmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es hidroxi o al-
coxi inferior mono- o disustituido por hidroxi, benciloxi,
amino, ciano, fenilo o tetrazolilo.

6. Compuestos de fé6rmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es -0O-(CHj)u-
C(0)-NR°R?, en donde mes 1 6 2 y en donde R® y R’ son inde-
pendientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo inferior
o tetrazolilo, o R® y R? junto con el &tomo de nitrégeno al
gue se unen forman un heterociclo de 5 6 6 miembros gue
pueden contener un heteroidtomo adicional seleccionado de N,

0 6 S, y que puede ser sustituido por alquilo inferior

1S
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7. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 6, en donde R? es

-0- (CH;) -C(0) -NR*R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R® son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo.

8. Compuestos de fé6rmula I de acuerdo con cualgquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es -0-{CH3) a-
COOR, en donde n es 1 6 2 y R es hidrSgeno o alquilo in-
ferior.

9. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es -0-50,-R'?, en
donde R!? es alquilo inferior.

10. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 a 4, en donde R? es -NH-CO-(CHi)o-R'®, en donde
ges 1 6 2 y en donde R'® es alquilo inferior o tetrazolilo.

11. Compuestos de fé&rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones de 1 a 10, en donde R® es hidrégeno.

12. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 6 2, en donde R’ se selecciona del grupo con-
sistente en

hidroxi,

alcoxi inferior,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, alcoxi, benciloxi,

amino, alquilamino, dialgquilamino, ciano,

fenilo no sustituido, fenilc sustituido de uno a
tres grupo seleccionados del alquilo inferior,

alcoxi inferior, halégeno o halogenocalquilo in-
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ferior,
tetrazolilo, y

-0- (CH2) n-C(0) -NR*R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R? son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R® y R’ junto con el &tomo
de nitrSgeno a los que se une forman un heterociclo de 5 6
6 miembros que pueden contener un heteroftomo adicional se-
leccionado de N, O 6 S, y que puede ser sustituido por al-
gquilo inferior, y

R? es hidroxi o alcoxi inferior.

13. Compuestos de fé6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1, 2, 6 12, en donde R’ es hidroxi o alcoxi infe-
rior mono- o disustituido por hidroxi, alcoxi, benciloxi o
fenilo.

14. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1, 2 & 12, en donde R? es -0O-{CHa),-C({O)-NR'R?, en
donde mes 1 & 2 vy en donde R® y R’ son independientemente
seleccionados de hidr6geno, alquilo inferior o tetrazolilo,
o R' y R’ junto con el &tomo de nitrégeno al que se unen
forman un heterociclo de 5 6 6 miembros que puede contener
un heterodtomo adicional seleccionado de N, O 6 S, y que
puede ser sustituido por alquilo inferior.

15. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1, 2 6 12 a 14, en donde R? es metoxi.

16. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-

dicaciones 1 a 15, en donde R* es

M ,
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R® se selecciona del grupo consistente en alquilo infe-
rior, hidroxialquilo inferior, halogenocalquilo inferior,
halégeno y cicloalquilo; y

R® se selecciona del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogencalquilo inferior, halégeno y cicloalquilo.

17. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 a 16, en donde R® es alquilo inferior o haloge-
noalquilo inferior, y R® es hidr6geno o alquilo inferior.

18. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 15, en donde R* es

]

y R’ es alquilo inferior, cicloalquilo, hidroxialquilo
inferior, haléSgeno o halogencalquilo inferior.

19. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15 &6 18, en donde R’ es alquilo
inferior.

20. Compusstos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 19, seleccionados del grupo consistente
en:

(28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-9-{2-amino-etoxi)-3-(2,5-
dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamina,

(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-3-(2,5-dimetil-

fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
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a]isoquinolin-S-ol,

Clorhidrato de (25,38,11bS8)- y (2R,3R,11DbR)-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il) -etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina,

(28,38,11bS) - Y {2R, 3R, 11bR) -3~ [2-amino-3- (2,5~
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-
pirido(2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propionitrilo,

Clorhidrato de (28,3S,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-amino-3-
(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin-9-il éster del &cido metanosulf6-
nico,

Clorhidrato de (258,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-~fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -etanol

Clorhidrato de &cido (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[2-
amino-3-(2,5-d-metil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (2S,38,11bS8)- vy (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil~fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-~fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinoclin-9-iloxi) -acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bs)- vy (2R, 3R,11bR) -2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -N-metil-
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acetamida,

Clorhidrato de (25,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-N-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a) isoquinolin-9-il]-2- (1H-tetrazol-
5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (2§,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-10-metoxi-
9-metilamino-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a)iscquinolin-2, 9-diamina,

Clorhidrato de &cido (28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-
amino-10-metoxi-3-{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (28,3S,11bS)- vy (2R,3R,11DbR)-2-][2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N- (2H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

(28,38,11b3) - Y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-
9-il éster del &icido metanosulfénico,

(25,38,1108)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi~3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isogquinolin-
9-iloxi) -N-metil-acetamida,

(28,38,11b3)- y (2R,3R,11bR)-2~(2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
9-iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,

(28,38,11bS)- vy (2R,3R,11bR} -2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisogquinolin-
9-0l,

(28,38,11bsS)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-

30
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m-tolil-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-iloxi) -etanol,

Clorhidrato de (28,38,11b8S)- vy {2R, 3R, 11bR) -2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,.1llb-hexahidro-2H-
piridof[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi) -acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bS)~ y (2R,3R,11DbR)-2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido(2,1-aJisoquinolin-9-iloxi)-l1-morfolin-4-il-etanona,

(28,38,11bS) Y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-0l,

(258,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
{(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi] -etanol,

(25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -propan-1,3-diol,

Clorhidrato de (2R, 3S5,11bS)- vy (25,3R,11bR) -2- [2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-
4-il-etanona,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- vy (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-
4-il-etanona,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-11)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,la] isoquinolin-9-iloxi] -acetamida,

3l
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Metil éster del &cido (2S5,3S8,11bS})- y (2R,3R,11bR}-2-
amino-3- (4-fluorometil-piridin-2-il) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-9-
iloxi] -acético,

rac-(28,3%,11b8S) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-8-0l,

rac-2- (2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi) -acetamida,
diastereoisémeros (2§,38,11bS) y (2R, 38,11bS),

rac-2-((25,38,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-8-
iloxi)-N,N-dimetil-acetamida,

rac-9-metoxi-8- (2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-
ilamina, diastereoisf6meros (25,35,11bS) y (2R, 3S8,11bS),

rac-2- (2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-al isoquinolin-8-iloxi) -etanol,
diastereoisfmeros (2S,3S,11bS) y (2R, 3S,11bS),

y sales farmacéuticamente aceptables de loe mismos.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 20, seleccionados del grupo consistente
en:

Clorhidrato de (2S,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-3-(2,5-
dimetil-fenil) -10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il) -etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2-
ilamina,

Clorhidrato del 4cido (28,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[2-

amino-3-(2,5-dimetil-~fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

kT
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hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquineclin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (28,3S8,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-{2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (28,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-al isoquinolin-9-iloxi] -acetamida,

Clorhidrato de (2S8,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-piride[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N-metil-
acetamida,

Clorhidrato de (28,3S5,11bS)- y (2R,3R,11bR)-N-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-alisoquinolin-9-il] -2- (1H-tetrazol-
5-il) -acetamida,

Clorhidrzato del &cido (25,3S8,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (28,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -N- (2H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

(25,38,11bs) - b4 (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-
fenil-i,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirideo[2,1-a] isoquinolin-
9-il éster del &4cido metanosulfénico,

(25,38,11b8) - Y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-m-

tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
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9-0l,

(28,38,11bs)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-
9-iloxi) -etanol,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR}-2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi) -acetamida,

{258, 35,11bS) Y {2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-i1)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-
alisoquinolin-9-o0l,

(25,38,11b3)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -etanol,

rac-2-((25,38,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)iscquinolin-8-
iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. Un proceso para la elaboracién de compuestos de
f6rmula I como se ha definido en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 21, cuyo proceso comprende

a) convertir un compuesto de la f6rmula

NHX
R’
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en donde X es hidrfgeno o terc-butoxicarbonilo, X; es -
OH & -NHz, R* y R* con como se ha definido en la reivindica-
cién 1, y R? es hidrSgeno, por transformacién de la cadena

lateral en un compuesto de la férmula

5 en donde R!, R? y R'* se definen como en la reivindica-
cién 1 y R?® es hidrdgeno, o alternativamente,

b) convertir un compuesto de la f£6rmula

en donde R* es hidrégeno o bencilo y desde R' hasta R*
gon como se han definido en la reivindicacién 1, por reduc-

10 cién catalitica del hidr6geno a un compuesto de la férmula

en donde R® a R* se definen como en la reivindicacién
1,
y opcionalmente convertir el compuesto de f6rmula a una sal

farmacéuticamente aceptable.

3
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23, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones I a 21 cuando se elaboran por un proceso de
acuerdo con la reivindicacién 22.

24. Compogiciones farmacéuticas que comprenden un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 21 y un transportador y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptable.

25. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 21 para el uso como sustancias terapéuti-
cas activas.

26. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 21 para el uso como sustancias terapéuti-
cas activas para el tratamiento y/o profilaxis de enferme-
dades que est&n asociadas con DPP-1V.

27. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades que estin asociadas con DPP-IV tales como dia-
betes, diabetes mellitus no dependiente de insulina, tole-
rancia a la glucosa deteriorada, enfermedad inflamatoria
del intestino, encefalitis periaxialis de la esclerética,
artritis reumatoide, Colitis Ulcerosa, Enfermedad del
Crohn, psoriasis, liquen plano, hipertrofia benigna de 1la
préstata, hipertensitn, enfermedades en donde un agente
diurético tiene un efecto beneficioso, obesidad, y/o sin-
drome metab&dlico, protecciédn de células B, el cudl compren-
de la administracién de un compuesto de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 21 a un ser humano o
animal.

28. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 21 para el tratamiento y/o profi-
laxis de diabet.es, diabetes mellitus no dependiente de in-
sulina, tolerancia a la glucosa deteriorada, enfermedad in-
flamatoria del intestino, encefalitis periaxialis de la es-
clerética, artritis reumatoide, Colitis Ulcerosa, Enferme-
dad de Crohn, psoriasis, liquen plano, hipertrofia benigna
de préstata, hipertensidtn, enfermedades en donde un agente
diurético tiene un efecto beneficioso, obesidad, y/o sin-
drome metabflico o proteccifn de células f.

29. El usc de compuestos de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21 para la preparacifn de medica-
mentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
que esatdn asociadas con DPP-1IV.

30. El uso de acuerdo con la reivindicacién 29 para la
preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o profi-
laxis de diabetes, diabetes mellitus no dependiente de in-
sulina, tolerancia a la glucosa deteriorada, enfermedad in-
flamatoria del intestino, encefalitis periaxialis de la es-
clerdtica, artritis reumatoide, Colitis Ulcerosa, Enferme-
dad del Crohn, psoriasis, liquen plano, hipertrofia benigna
de pré6stata, hipertensién, enfermedades en donde un agente
diurético tiene un efecto beneficioso, obesidad, y/o sin-
drome metab&lico o proteccién de células f

31. Los nuevos compuestos, procesos y métodos asi como
el uso de tales compuestos sustancialmente como se ha des-

crito hasta aqui.

i
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Claims

1. Compounds of the general formula

whercin
s R' isselected from hydrogen o methoxy;
R?  is selected from the group consisting of
hydroxy, _
lower alkoxy, provided that R? is not methoxy in case R! is methoxy,

lower zlkoxy mono- or disubstituted by

10 hydroxy, lower alkoxy, benzyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, cyano,

unsubstituted phenyl, phenyl substituted by one to three groups selected from

lower alkyl, lower nlko'xy. halogen or lower halogenalkyl,
tetrazoly),

15 -0-(CH;)-C(O)-NR*R?, wherein m is 1 or 2 anid wherein R® and R® are

independently sclected from hydrogen, lower alkyl or tetrazolyl, or R® and R’
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5- or 6-
membered heterocycle which may contain an additional heteroatom selected
from N, O or S, and which may be substituted by lower allyl,

20 -O-(CHz)p-COOR", wherein n is 1 or 2 and R is hydrogen or lower alkyl,

~0-{CH;,),-NH-C(0)-OR*, wherein p is 1 or 2 and wherein R" is lower alkyl,
-0-50;-R*, wherein R' is lower alkyl,

-NR"R™, wherein R" is hydrogen or lower alkyl and R* is lower alkyl or benzyl,
and
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“NH-CO-(CHa)q-R", wherein q is 1 or 2 and wherein R'* is lower alkyl or
tetrazolyl;

is selected fromn the group consisting of
hydrogen,
hydroxy,

lower alkoxy,

lower alkoxy :nono- or disubstituted by
hydroxy, alkoxy, benzyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, cyano,
unsubstituted phenyl, phenyl substituted one to three groups ldected from
lower alkyl, lower alkoxy, halogen or lower halogenalkyl, 3
tetrazolyl, u_ld

-O-(CH3)m-C(O)-NR'R’, whercin m is 1 or 2 and wherein R* and R’ are
independently selected from hydrogen, lawer alkyl o tetrazolyl, or R” and R’
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5- or 6-
membered heterocycle which may contain an additional heteroatom selected
from N, O or §, and which may be substituted by lower alkyl,

-O-(CHa),-COOR', wherein n is 1 or 2 and R is hydrogen or lower alkyl,
-0-{CHz)p'NH-C(O}-OR". wherein p is 1 or 2 and wherein RY is lower alkyl,
-0-50;-R", wherein R" is lower alkyl,

-NR"R", wherein R" is hydrogen or lower alkyl and R' is Jower alkyl or benzyl,
and .

-NH-CO-(CE3)q-R", wherein q is 1 or 2 and wherein R" is lower alkyl or
tetrazolyl;

H'S o d
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wherein

R? is selected from the group consisting of lower alkyl, lower hydroxyalkyl, lower
halogenallcyl, balogen and cycloalky); or
R? can also be hydrogen in case R? is selected from the group consisting of
~(CH3)n-C(0)-NR'R?, -0-(CH;),-NH-C(0)-OR", -0-80;-R™?, -NR¥RY,
-NH-CO-(CHj)q-R" and lower alkoxy which is mono- or disubstituted by a
group selected from hydroxy, benzyloxy, amino, alkylamino, dialkylamino or

cyano;

w

R% s selected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy,
10 lower hydroxyalkyl, lower halogenalkyl, halogen and cycloalkyl;

R is selected from the group consisting of lower alkyl, cycloalky), lower
hydroxyalkyl, halogen and lower halogenalkyl;

and pharmaceutically scceprabie salts thereof.

2. Compounds of formula I according to claim 1, wherein

R s
. A’ or N / )

und wherein '
R’ is selected from the group consisting of lower alkyl, lower hydroxyalkyl, lower
" halogenalkyl, halogen and cycloalkyl;
20 R%is sclected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy,
lower hydraxyalkyl, lower halogenalkyl, halogen and cydoalkyl; and
R’ is selected from the group consisting of lower alkyl, cycloalkyl, lower
hydroxyalkyl, halogen and lower halogenalkyl.

15

3. Compouads of formula I according to claims 1 or 2, wherein R? is selected from
25 the group consisting of

hydroxy,
lower alkoxy, provided that R? is not methoxy in case R’ is methaxy,
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lower alkoxy mono- or disubstituted by

hydroxy, lower alkoxy, benzyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, cyano,

unsubsti-uted phenyl, phenyl substituted by one to three groups selected from
lower alkyl, lower alkoxy, halogen or lower halogenalkyl,
tetrazolyl,

-0-(CH3)m-C(O)-NR"R?, wherein m is 1 or 2 and wherein R® and R® are
independently selected from hydrogen, lower alkyl or tetrazolyl, or R® and R’
" together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5- or 6-
membered heterocycle which may contain an additional heteroatom selected
from N, O or S, and which may be substituted by lower alkyl,

-0~(CH3)a-COOR", wherein n is 1 or 2 and R' is hydrogen or lower alkyl,
-O-(CHa),-NH-C(0)-OR", wherein p is 1 or 2 and wherein R is lower alkyl,
-0-50;-R"?, wherein R'? is lower alkyl, '

-NRPRYX, wherein R is hydrogen or lower alkyl and R is lower alkyl or benayl,

and -

-NH-CO-(CH,)-R", wherein q is 1 or 2 and wherein R* is lower alkyl or
tetrazolyl;

and R’ is selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy and lower alkoxy.

4. Compounds of formula I according to any one of claims 1 to 3, wherein R? is
selected from the group consisting of

hydroxy,

lower alkoxy mono- or disubstituted by
hydroxy, benzyloxy, amino, cyano, phenyl or tetrazolyl,

-O-(CHa)-C(O)-NR*R’, wherein m is 1 or 2 and wherein R® and R’ are
independently selected from hydrogen, lower alkyl or tetrazolyl, or R® and R®
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5- or 6-

membered heterocycle which may contain an additional heteroatom selected
from N, O or §, and which may be substituted by lower alkyl,

-0O-(CH3)a-COOR!Y, wherein n is 1 or 2 and R'® is hydrogen or lower alkyl,
«0-(CH;)p-NH-C(0)-ORY, wherein p is 1 or 2 and wherein R" is lower alkyl,
-0-502-R', wherein R' is lower alkyl,

of |



WO 2006/058628 PCT/EP2005/012436

5

10

15

20

25

-87 -

-NR"R', wherein R is hydrogen or lawer alkyl and R* is lower alkyl or benzyl,
and

-NH-CO-(CH,),-R'®, wherein q is 1 or 2 and wherein R'* is lower alkyl o
tetrazolyl.

5. Compounds of formula I according to any one of claims 1 to 4, wherein R? is
hydroxy or lower alkoxy mono- or disubstituted by hydroxy, benzyloxy, amino, cyano,
pheny! or tetrazolyl

6. Compounds of formula I according to any one of claims 1 to 4, wherein R? is
-0-(CH;)m-C(O)-NR'R’, wherein in is I or 2 and wherein R® and R® are independently
sclected from hydrogen, lower alkyl or tetrazolyl, or R and R® together with the nitrogen
atom to which they ere attached form a 5- or 6-membecred heterocycle which may
contain an additional heteroatom selected from N, O or S, and which may be substituted

by lower alkyl.

7. Compounds of formula I according to claim 6, wherein R? is
-0-(CH;)-C(0)-NR*R?, wherein m is 1 or 2 and wherein R® and B’ are independently
selected from hydrogen, lower alkyl or tetrazolyl. '

8. Compounds of formula I according to any one of claims 1 to 4, wherein R is
-0O-(CH;)a-COOR", wherein n is 1 or 2 and R' is hydrogen or lower alkyl.

9, Compounds of formula I according to any one of daims 1 to 4, wherein RYis
~0-50:-R'?, wherein R'* is lower alkyl.

10. Compounds of formula [ according to any one of claims 1 to 4, wherein R is
-NH-CO-(CH,)q-R'?, wherein q is 1 or 2 and wherein R'* is lower alkyl or tetrazolyl.

11. Compounds of formula I according to any one of claims 1 to 10, wherein R? is
hydrogen.

12. Compounds of formula I according to claims 1 or 2, wherein R’ is selected
from the group consisting of

hydroxy,

q7/
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lower alkoxy,

lower alkoxy mono- or disubstituted by
hydroxy, alkoxy, benzyloxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, cyano,
unsubatituted phenyl, phenyl substituted one to three groups selected from
lower alkyl, lower alkoxy, halogen or lower balogenalkyl,
tetrazolyl, and

-O-(CH3)m-C(O)-NR'R?, wherein m is 1 or 2 and wherein R* and R are
independently selected from hydrogen, lower alkyl or tetrazolyl, or R* and R’
together with the nitrogen atom to which they are attached form a 5- or 6-
membered heterocycle which may contain an additional heteroatom selected
from N, O or S, and which may be substituted by lower alkyl, snd

R? is hydroxy or lower alkoxy:

13. Compounds of formula I according to claims 1, 2 or 12, wherein R? is hydroxy
or lower alkoxy mono- or disubstituted by hydroxy, alkoxy, benzyloxy or phenyl.

14. Compounds of formula [ according to claims 1, 2 or 12, wherein R is -O-
(CH3)m-C(O)-NR'R?, wherein m is 1 or 2 and wherein R® and R? are independently
selected from hydrogen, lower alkyl or tetrazolyl, or R* and R? together with the nitrogen
atom to which they are attached form a 5- or 6-membered heterocycle which may
contain an additione] heteroatom selected from N, 0 or S, and which may be substituted
by lower alkyl.

15. Compouncs of formula I according to lny one of claims 1, 2 or 12 to 14,

..wherein R? is methoxy.

16. Compounds of formula I according to any one of claims 1 to 15, wherein R* is

R’ is selected from the group consisting of lawer alkyl, lower hydroxyalkyl, lower
halogenalkyl, halogen and cycloalkyl; and '
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R®is selected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower

" hydroxyalkyl, lower halogenalkyl, halogen ead cycloalkyl.

17. Compounds of formula I according to claims 1 to 16, wherein R? is lower alkyl
or lower halogenalkyl, and R®is hydrogen or lower alkyl.

18. Compounds of formula [ according to any one of claims 1 to 15, wherein R* ia
7

A\
\—7

and R’ is lower alkyl, cycloalkyl, lower hydroxyaliyl, halogen or lower halogenalkyl.

19. Compounds of formula I according to any one of claims 1 to 15 or 18, wherein

R’ is lower alkyl.

20. Compounds according to any of claims 1 to 19, selected from the group
consisting of

(25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-9-(2-amino-ethoxy)-3-(2,5-dimethyl-phenyl}-10-
methoxy-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a)isoquinolin-2-ylamine,

(25,35,11b8)- and (2R,3R,11bR)-2-2amino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido|2,1-a}isoquinolin-9-ol,

(25,35,11bS)- and (2R3R,11bR)-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-9-[2-(LH-
tetrazol-?-yl)—ethoxy]-1,3.4,6,7,11b-'hexnhydro-2H-gyrido[2,1-l]isoquinolin-2- ine

"hydrochloride,

{28,38,11b8)~ and (2F,3R,11bR)-3-(2-amino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)- 10-methoxy-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-9-yloxy]-propionitrile,

'(28,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-methanesulfonic acid 2-amino-3-(2,5-dimethyi-

phenyl)-10-methoxy-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinalin-9-y] ester
hydrechloride, '

*(28,35,11b8)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-

1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a}isoquinolin-9-yloxy]-ethanol hydrochloride
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«(25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-[2-aminc-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido(2,1-a]isoquinolin-9-yloxy)-acetic acid
hydrochloride,

*{25,35,11b§)- and {2R,3R,11bR)-2-[2-aminc-3-(2,5-dimethy}-phenyl)-10-methoxy-
1,3,4.6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-9-yloxy]-N-( 1H-tetrazol-5-yl)-
acetamide hydrochloride,

- (28,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-

1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a] isoquinolin-9-yloxy]-scetamide
hydrochloride,

" (25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methaxy-
1,3,4,6,7,11b-hexakydro-2H-pyrido{2,1-a}isoquinolin-9 yloxy] -N-methyl-acetamide
hydrochlonde

+ (25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-N-[2-Amino-10-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrida(2, l-a]uoqumohn- -yl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-

" acetamidé hydrochloride,

* 7(25,38,11bS)- and (2R 3R;11bR)-10-methoxy-S-methylamino-3-(4-methyl-pyridin-2-

¥1)-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido|[2,1-a)isoquinoline-2,9-diamine hydrochloride,

+.(25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-[2-amino-10-methaxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yi)-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-s}isoquinolin-9-yloxy] -acetic acid
hydrochloride,

+(25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido({2,1-a]isoquinolin-9-yloxy]-N-(2H-tetrazol-5-y1)-

acetarnide hydrochloride, ..

¥25,35,11bS)- and {2R,3R,11bR)-methanesulfonic acid 2-amino-10-methoxy-3-phenyl-
1,3,4,6,7,11b-hexahyrdro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-9-yl ester,

*(28,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-(2-atnino-10-methoxy-3-phenyl-1,3,4,6,7,11b-
hexabydro-2H-pyrido{2,1-a]isoquinelin-9-yloxy)-N-methyl-acetamide,

"(25,38,11bS)- and (2R 3R,11bR)-2-(2-amino-10-methaxy-3-phenyl-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-9-yloxy)-N,N-dimethyl-acetamide,

{25,35,11b8)- and (ZR,3R,11bR)-2-amino-10-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-9-ol,
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* (25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-9-yloxy)-ethanol,
+(25,35,11b§)- and (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-
hexuhydro-2H-pyrido(2,1-a}isoquinolin-9-yloxy)-acetamide hydrochloride,

s (25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido([2, l-allsoqumohn-9 -yloxy)-1- morpholm-4-yl ethanone
hydrochloride,

+(25,35,11b8) and (2&3R.11bR)-2-ammo- 0-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-
1,3.4,6,7,11b-hexah fdro-ZH-pyndo[Z 1-a}isoquinolin-9-ol,

10 XZS,SS.I 1bS)- and (ER.BR,llhR)-Z-[Z-amino-lo-methoxy-s-(#methﬁ-pyﬁdin-z-yl)-'
1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a)isoquinolin-9-yloxy] -ethanol,

*(2S,35,11bS)- and (2R.3R.1le)-Z-[Z-amino-lO—metl:.oxy-‘.’:-(ll—methyl-pyﬁdm-z-yl)-
1,3,4,6,7,11b-hexahydre-2H-pyrido(2,1-a]isoquinolin-9-yloxy] -propane-1,3-diol,

{28,3S, 11pS)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-aminb- 10-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-
15 134,67 11b-hmhydro-2H-pyndo[2 l-a]moqumohn-9-yloxy] 1-morpholin-4-y}-
ethanone hydrochlm ide, '

* (25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-methoxy-3-{4-methyl-pyridin-2-yl)-

1,3,4,6,7,11b-hexshydro-2H-pyrido(2,1s]isoquinolin-9-ylaxy]-acetamide hydrochloride, °

™ (25,35,11b8)- and (2R,3R,11bR)-2-amino-3-(4-fuoromethyl-pyridin-2-yl)-10-methoxy-
20 1,3,4,6,2,11b-hexahydro-2H-pyrido(2,1-a] isoquinolin—9-yloxy]-lceﬁc acid methy] ester,

. rac-(25,38,11b8)-2-amino-9-methoxy-3-m-tolyl-1 ,3.4,6 7,11b-hexahydro-2H
.. pyrido[2,1-a]isoquinolin-8-ol,

- rac-2-(2-amino-9-mcthoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
a)isoquinolin-8-yloxy)-acetamide, (25,35,11bS) and (2R,35,11bS) diasteromers,

25 ' rac-2-((25,35,11bS)-2-2mino-9-methoxy-3-m-tolyl- 1,3,4.6.7.]1b-hmhydro
pyrido[2,1-a)isoquinolin-8-yloxy)-N,N-dimethyl-scetamide,

. rac-9-methoxy-8-(2-methoxy-ethoxy)-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-
pyrido(2,1-a]isoquinolin-2-ylamine, (28,35,11bS) and (2R,35,11bS) diasteromers,

rac-2-(2-amino-9-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-
30 a]isoquinolin-8-yloxy)-ethanol, (25,35,11bS) and (2R,3S,11bS) diasteromers,
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and pharmaceuticelly acceptable salts thereof.

21. Compounds sccording to any of claims 1 to 20, selected from the group
consisting of:

{25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-9-[2-(1H-
tetrazal-5-y1)-ethoxyl-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-2-ylamine
hydrochloride,

~ (25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-|2-2mino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-meth

1,3,4,6,7,11b- ro-2H-pyrido(2,1-a]isoquinolin-9-yloxy]-acetic acid
“hydrochloride, :

*(25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-
1,3,4,6,7,11b-hexabydro-2H-pyridof2, 1-l]moqumohn-D-yloxy]-N-(1H-tetnzol-5—yl)
acetamide hydrochloride,

* (28,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-3-(2,5-direthyl-phenyl)-10-methaxy-

'1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido{2,1-a}isoquinolin-9-yloxy] -acetamide
hydrochloride,

*(25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-3-(2,5-dimethyl-phenyl)-10-methoxy-
1,3,4,6,7,11b-bexmbydro-2H-pyrido[2,1-a}isoquinolin-9-yloxy]-N-methyl-acetamide
hydrochloride,

+(25,35.11bS)- and (2R,3R,11bR)-N-[2-amino-10-mcthoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-
1,3,4,6,7, 11b-ha:ahyd:o-2H—pyndo[2,1-a]woqmnohn-9—yl]-2—( lH-tet:rl.ml-S -y1)-
acetamide hydrochloride,

: (25,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)- [2-amino-10-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-

1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido(2,1-a}isoquinolin-9-yloxy]-acetic acid
hydrochloride,

(28,35,11bS)- apd (2R,3R,11bR)-2-[2-2mino-10-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido[2,1-a}isoquinolin-9-yloxy]-N-(2H-tetrazol-5-yl)-
acetamide hydrochloride,

(25,35,11bS)- and (2R.3R,11bR)-methanesulfonic acid 2-amino-10-methoxy-3-phenyl-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido{2,1-a]isoquinolin-9-yl ester,

(25,38,11bS)- and {2R,3R,11bR)-2-amino-10-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido[2,1-a]isoquinolin-9-ol,
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(28,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)~2-(2-smino-10-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido[2,1-a}isoquinolin-$-yloxy)-ethanol, ’

-(28,35,11bS)- and (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-methoxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,11b-
hexahydro-2H-pyrido(2,1-a}isoquinolin-9-ylaxy)-acetamide hydrochloride,
1

5 - (25,35,11b5) and (2R,3R,11bR)-2-amino-10-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2.y1)-
" 1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido(2,1-a)isoquinolin-9-ol,

. (25,35,11bS)~ and (2IR,3R,11bR)-2-[2-amino-10-methoxy-3-(4-methyl-pyridin-2-yl)-
1,3,4,6,7,11b-hexahydro-2H-pyrido(2,1-a]isoquinclin-9-yloxy}-ethanol,

- rac-2-((28,38,11bS)- 2-amino-9-methaxy-3-m-tolyl-1,3,4,6,7,1 1b-hexahydro-2H-
10 pyrido[2,1-g]isoquinolin-8-yloxy)-N,N-dimethyl-acetamide,

and pharmaceutically acceptable salts thereof,
22. A process for the manufacture of compounds of formula I as defined in any one
of claims 1 to 21, which process comprises

a) converting a compound of the formule

NHX

X;

3
15 ' ' R

wherein X is hyxdrogen or te.rt-butoxycarbdnyl, X, is —OH or -NHj, R! and R are
as defined in claim 1 and R is hydrogen, by side chain transformation into a
compound of the formula

®
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wherein R’, R? and R* are defined as in claim 1 and R’ is hydrogen, or alternatively,

b) converting a compound of the formula

wherein R¥ is hydrogen or benzyl and R! to R* are as defined in claim 1,
by catalytic hydrogen reduction into a compound of the formula

NH,

wherein R! to R* are defined as in claim 1,

and optionally converting the compound of formula I into a pharmaceutically
acceptable salt. -

23. Compounds according to any of claims 1 to 21 when manufactured bya

process according to claim 22,

24, Pharmaceutical compositions comprising & compound according to any one of

claims 1 to 2}.and a pharmaceutically acceptable carrier and/or edjuvant.

25. Compounds according to any one of claims 1 to 21 for use as therapeutic active

substances.
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26. Compounds according to any of claims 1 to 21 for use as therapeutic active
substances for the treatment and/or prophylaxis of diseases which are associated with
DPP-IV.

27. 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, encephalitis periaxislis scleroticans,
rheurnatoid arthritis, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, psoriasis, lichen planus, benign
prostate hypertrophy, hypertension, diseases wherein a diuretic agent has a beneficial
effect, obesity, and/or metabolic syndrome or B-cell protection, which method comprises
administering a compound according to any of claims 1 to 21 to a human being or
animal.

28. The use of compounds according to any of claims 1 to 21 for the treatment
and/or prophylaxis of diabetes, non-insulin dependent diabetes mellitus, impaired
glucose tolerance, inflammatory bowel disease, encephalitis periaxialis scleroticans,
rheumatoid arthritis; Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, psoriasis, lichen planus, benign
prostate hypertrophy, hypertensjon, diseases wherein a diuretic agent his s beneficial
effect, obesity, and/or metabolic syndrome or B-cell protection.

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

30. The use according to claim 29 for the preparation of medicaments for the
treatment and/or prophylaxis of diabetes, non-insulin dependent diabetes mellitua,

- impaired glucose tolezance, inflammatory bowel disease, encephalitis periaxialis

scleroticans, rheumatoid arthritis, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, psoriasis, lichen
planus, benign prostate hypertrophy, hypertension, diseases wherein a diuretic agent has
a beneficial effect, obesity, and/or metabolic syndrome or B-cell protection.

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

L
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B CasillaNo.1 Banes del Reporte

[ casillaNo.  Prioridad
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2005/012436
PATENTABILIDAD

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al lenguaje, este reporte se llevé a cabo segtin:

E la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presents.
D una traduccién de la solicitud internacional en ——————— el cual es el lenguaje de la traduccién
proporcionada para los propdsitos de la Bisqueda Internacional (Reglas 12.3 (a) y 23.1(b)).
[] biisqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
D publicacién de la solicitud internacional (segun la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segun las Reglas 55.2 y/o 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Piginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte):

Descripcion, PAginas

1-82 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Nameros
1-31  como se presentaron originalmente

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

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelaci6n de:

[0 1adescripcién, péginas

[] 1as reivindicaciones, INos.

[] 1os dibujos, hojas/figuras

] tistado de secuencia {especificar)

D cualquier tabla(s) relzcionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
na ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacion original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

] 1o descripcién, péginas

D las reivindicaciones, Nos.

[] los dibujos, hojas/figuras

EI secuencia que enumera (especificar)

W algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Itern 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Abwil 2005)
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Casilla No. IIl. No establecimiento de opinidn respecto a la 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
E las reivindicaciones Nos. 27 “con respecto a la aplicabilidad industrial”

porque:

dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 27 se relacionan con la siguiente materia
objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

[ 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a contimuacitn) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

] 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por
la descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

] no se ha establecido ningtin reporte de biisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[ no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencis, el solicitante, dentro del limite
de tiempo prescrito, no:

[] suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el estindar para ello provisto
' en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para
la Autoridad Internzcional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[ suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estindar para
ello provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo
disponible para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceptable para ésta.

O pagé la tarifa de suministro tardfo para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a
una invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b) y 13 ter 2.,

O no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias;
el solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en formato elecirénico
para cumplir con los requisiios técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucriones
Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] las tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminodcidos y/o nucledtidos, si estén
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[0 Verhoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEAMO9 (Abril 2005)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N)

Nivel inventivo (IS)

Aplicabilidad industrial (1A)

2, Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Si: Reivindicaciones 1-31

No: Reivindicaciones

Sf: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-31

Si: Reivindicaciones 1-26, 28-31
No: Reivindicaciones

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Se publicaron diertos documentos (Regla 70.10)

ylo

2. Revelaciones no-escritas Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/09 (Abril 2005)
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Secclén Il

La reivindicacién 27 se relaciona con materia objeto que esta Autoridad considera que esta cubierta
por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se formulara ninguna opinién
respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de esta reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(l)
PCT).

Secclén V

Los siguientes documentos fueron citados en el reporte de blisqueda y fueron considerados para el
examen de la presente solicitud:

D1: WO 03/055881 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 10 de ulio de 2003

D2: GB-A-2 134 108 (JOHN WYETH & BROTHER LIMITED) 8 de agosto de 1984

D5: WEBER A E: “INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL PEPTIDASA IV PARA EL TRATAMIENTO DE
LA DIABETES" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY.
WASHINGTON, US, vol. 47, 2004, paginas 4135-4141.

La presente solicitud esta dirigida a benzoquinolizinas que se consideran Utiles para el tratamiento de
la diabates debido a una inhiblcién de DPP-IV. El documento més relevante de la técnica anterior D1
anticipa estructuras especificas que se caracterizan por la presencia de grupos metoxi para ambos
grupos R' y R Esta opcion se excluye de la presente sclicitud por medio de-una condicién. Por lo
tanto, se cumplen los requerimientos del Articulo 33(2) PCT.

El documento D1 (reivindicacion 1) ya sugiere esas estructuras reivindicadas (comparar las
definiciones para los grupos R). Ademés, D2 propone la estructura basica de benzoquinolizina para
el tratamiento de la diabetes. En el momento no es aparente cudles ventajas especiales podrian
atribuirse a la escogencia de v.g. un grupo fenil o piridil para R*. No puede reconocerse la implicacién
de un paso inventivo (Art. 33(3) PCT).

Ademas se invita al solicitante a demostrar cual concepto Inventivo comin esta presents enire esas
estructuras que represente un concepto unificador sobre la técnica anterior (Regla 13.1 PCT). La
exclusibn de estructuras donde ambos R' y R? son metoxi necesariamente resulta en una
compilacién no unitaria de estructuras.

El solicitante proporcioné argumentos que se refieren principaimente al documento D2, aunque la
técnica anterior més cercana esti representada por D1. Por lo tanto, las objeciones permanecen sin

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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modificaciones. El solicitante debe tener en cuenta que D1 anticipa estructuras especificas que
tienen todas caracteristicas reivindicadas y Gnicamente se establece novedad con la condicién.

Las reivindicaciones 27 y 29 no son aceptables debido a fa expresidon *“DPP-IV". En su lugar se han
usado condiciones patoldgicas bien definidas (Art. 6 PCT).

Para la evaluacion de la presente reivindicacion 27 sobre la pregunta de si es aplicable
industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratanies del PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacion de las reivindicaclones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la materia objeto de las reivindicaclones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho
compuesto para la elaboracién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Secclén Vi

El documento de prioridad de la presente solicitud no esté aiin disponible. En caso de que la materia
objeto reivindicada en el presenie no esté completamente sustentada por el documento de prioridad,
D3 y D4 podrian ser relevantes para la evaluacién de novedad y/o paso inventivo en la fase
nacional/europea.

D3: WO 2005/000848 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG: BOEHRINGER, MARKUS; KUHN,
BERND; MATTEI, PATR) 6 de enero de 2005

D4: WO 2005/000846 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG: BOEHRINGER, MARKUS; KUHN,
BERND; LUEBBERS, THO) 6 de enero de 2005

Forma PCT/Hoja Scparada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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c"" 22860’“ FOR FURTHER ACTION Ses Form PCTAPEAR 16
Intemetional appiication No. inemational fiing date (dapmonthyeer) Priority date (day#nonthyear)
PCTEP2005012436 21.11.2005 30.11.2004

Intemational Patent Classification {IPC} or natlonal classiication and IPC
INV. CO7D47104 A61K314745 A61P310

Applicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al.

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

. 2. This REPORT consists of a iotal of § sheets, Including this cover sheet.
3. This report Iz also accompanied by AMNEXES, comprising:
a. 00 sent io the applicant and to the intemational Bureau) a total of gheets, as follows:

O sheets of the description, clalms andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the internatlonal application as filed, as Indicated In ltam 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. 0 (sentto the intemational Bureau only) a tolai of (indicate type and number of electronic carriar(s)) , containing a
sequence listing andbr tablas related thereto, In electronic form only, as indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listing (cee Saction 802 of the Administrative Instructions).

4. This report contains [ndications relating to the following items: .

K BoxNo.|  Basis of the raport
0 BoxNo.ll  Prority
B Box No.lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicablilty
. O BoxNo.IV  Lack of unity of Invention
K BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement
Box No. VI Certain documents cited
O Box No. VIl  Certain defects in tha international application
0 Box No. VIl Certaln observations on the intemational application
Date of submission of the demand Date of complation of this raport
08.05.2006 02.02.2007
Name and malling addraas of the Intamational Authorized officer
preliminary examining authority: f"-.,
European Patent Office h \
D-80298 Munich Baston, Eckhard % g
Tol. +40 89 2390 - 0 Tx: 523858 epmu d 5 I
Fax: +49 89 2386 - 4465 Telephone No. +49 86 2399-8229 s

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheat) (April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational appiication No.
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
R the intemational application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the langueage
of a translation fumished for the purposes of:
0O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination {under Rules 55.2(a) and/br 55.3(a))

2. With regard to the elements” of the international application, this report is based on (replacement sheeis which
have been fumished to the receiving Office in rasponse o an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pages
1-82 as originally filed

Clalms, Numbers
1-31 as originally Mled

O =& sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specify):

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

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had nct been mads, since they have been conaidered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

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

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

Formm PCTAPEA/408 {Aprl 2005)
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Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicabllity

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

o
&=

the entira intemational application,

claims Nos. 27 "with respect to industrial applicability”

because:

the said intemational application, or the said claims Naos. 27 relate to the following subject matter which
does not require an intemational prefiminary examination (specify}).

see soparaie sheet

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

the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

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

a meaningful opinion could not ke formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

OO fumish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemationat Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable o it.

O fumish a sequenca listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the Intemational Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late fumishing fee for the fumnishing of a sequenca listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or {b) and 13fer.2,

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, fumish such tables in electronic form compiying with tha tachnical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available 1o the Intermational Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, it in electronic form only, do nat
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (April 2005}
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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) Yas: Claims 1-31
MNo:  Claims
Im'lentive step (I1S) Yes: Claims
No: Claims 1-31
industrial applicability (1A} Yes: Claims 1-26, 28-31

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
seo ssparute sheet

Box No. V|l Certain documents clted

1. Certain published documants (Ruie 70.10}
and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheeat

Form PCTAPEA/408 {April 2005)
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To section il

Claim 27 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article 34(4)(a)(1) PCT).

To section V

The following documents were cited in the search report and were considered for the
examination of the present application:

D1: WO 03/055881 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 10 July 2003

D2: GB-A-2 134 108 (JOHN WYETH & BROTHER LIMITED) 8 August 1984

D5: WEBER A E: "DIPEPTIDYL PEPTIDASE IV INHIBITORS FOR THE TREATMENT
OF DIABETES" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 47, 2004, pages 4135-4141.

The present application is directed to benzoquinolizines which are considered useful for
the treatment of diabetes due to an inhibition of DPP-IV. The most reievant document of
the prior art D1 anticipates specific structures which are characterized by the presene of
methoxy groups for both groups R' and R2. This option Is excluded from the present
application via proviso. Thus the requirements of Art. 33(2) PCT are met.

Document D1 (claim 1) already suggests those structures claimed (compare definitions for
R groups). Moreover D2 proposes the benzoquinolizine basic structure for the treatment of
diabetes. At present it is not apparent which special advanatges might be attributed to the
choice of e.g. a phenyl or pyridyl group for R*. The involvement of an inventive step cannot
be acknowledged (Ant. 33(3) PCT).

The applicant is moreover invitad to demonstrate which common inventive concept is
present amongst those structures claimed which represents a unifying concept over the
prior art (Rule 13.1 PCT). The exclusion of structures where both R' and R? are methoxy
necessarily results in a non-unitary compilation of structures.

The applicant provided arguments which mainly refer to document D2, although the
closest prior art is represented by D1. Thus the objections remain unchanged. The

Form PCT/Separals Sheat/408 (Sheat 1) (EPO-Aprl 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/012436

applicant should bear in mind that D1 anticipates specific structures which have all claimed
features and novelty is only astablished with the proviso.

Claims 27 and 29 are not acceptable due to the expression *DPP-IV*". Well defined
pathological conditions have to be used instead (Art. 6 PCT).

For the assessment of the present claim 27 on the question whether it is 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.

T section VI

The priority document of the present application is not yet available. In case that the
presently claimed subject matter is not fully supported by the priority document, D3 and D4
might be relevant for the assessment of novelty and / or inventive step in the national /
European phase.

D3: WO 2005/000848 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG; BOEHRINGER, MARKUS;
KUHN, BERND; MATTEI, PATR) 6 January 2005

D4: WO 2005/000846 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE AG; BOEHRINGER, MARKUS;
KUHN, BERND; LUEBBERS, THO) 6 January 2005

Form PCT/Sepamte Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Aprll 2005)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Intemnacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgaciébn contenida en la solicitud

presentada.

6%



10

15

BENZOQUINOLICINAS SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE DPP-
IV PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién sBe refiere a compuestos de f6r-

mala (I)

en donde R* a R* son como se han definido en la des-
cripcién y reivindicaciones, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los compuestos son {itiles para el
tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que estén aso-
ciadas con DPP-1V, tales como diabetes, particularmente
diabetes mellitus no dependiente de insulina, y tolerancia

a la glucosa deteriorada.

W
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BENZO NOLICINAS SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE DPP- 6{
IV PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES
Caso 22860
La presente invencién se refiere a nuevos derivados
pirido[2,1-alisoquinolina, su elaboracién y su uso como me-
dicamentos.
En particular, la invencién se refiere a compuestos de

la fé6rmula general

NH2
4
R® H
I
Rz
Ra

en donde
R? se selecciona de hidrSgeno o metoxi;
R? se sBelecciona del grupo consistente en
hidroxi,

alcoxi inferior, excepto que R? no es metoxi cuando R!
es metoxi,
alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, alcoxi inferior, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, alco-
xi inferior, halégeno o halogencalquilo inferior,
tetrazclilo,

-0- (CH3) n-C (0) -NR’R?, en donde m es 1 o 2 y en donde R®
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y R’ son independientemente seleccionados de, hidrSgeno al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R y R* junto con el &tomo
de nitrbégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que puede contener un heteroftomo adicional selec-
cionado de N, 0 o S, y que puede ser sustituido por alquilo
inferior,
-O- (CHz) n-COOR®, en donde n es 1 6 2 y R' es hidr6geno
& alquilo inferior,
-0- (CH;z) p-NH-C(0) -OR', en donde p es 1 8 2 y en donde
R™ es alquilo inferior,
-0-80;-R*?, en donde R'? es alquilo inferior,
-NR7R?, en donde R es hidrbgeno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y
-NH-CO- (CHz) q-R*®, en donde q es 1 6 2 y en donde R es
alquilo inferior o tetrazolilo;
R? Be selecciona del grupo consistente en
hidrégeno,
hidroxi,
alcoxi inferior,
alcoxi inferior mono- ¢ disustituido por
hidroxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenilo sustituideo por unoc a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, alco-
xi inferior, haldégeno o halogencalquilo inferior,
tetrazolilo, y
-O- (CHz) n-C(0) -NR°R®, en donde m es 1 6 2 y en donde R®

y R’ son independientemente seleccionados de hidrSgeno, al-

5o
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quilo inferior o tetrazolilo, 6 R®* y R’ junto con el &tomo
de nitrégeno al que ase unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que puede contener un hetero&tomo adicional selec-
cionado de N, O 6 8, y que puede ger sustituido por alquilo
inferior,

-0- (CHa) ,-COOR!®, en donde n es 1 6 2 y R es hidrégeno
6 alquilo inferior,

-0- (CH) p-NH-C(0) -OR™, en donde p es 1 6§ 2 y en donde
R es alquilo inferior,

-0-80;-R'?, en donde R'? es alquilo inferior,

-NRYR™, en donde R es hidrégeno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CH3) q-R*®, en donde g es 1 6 2 y en donde R'® es

alquilo inferior o tetrazolilo;

R* es
R® 7
'\/ \—7
R
o
en donde

R® es seleccionado del grupo consistente en alquilo in-
ferior, hidroxialquilo inferior, halogenocalquilo inferior,
halégeno y ciclocalquilo; o

R® también puede ser hidrégeno cuando R? es selecciona-
do del grupo consistente en

- (CH3)u-C(0) -NR'R®?, -0- (CH;) p-NH-C(O) -OR**, -0-80,-R*? ,
N'R“R“,

-NH-CO- (CHz) o-R*® y alcoxi inferior que es mono- o di-
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sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino o ciano;

R® es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquile inferior,
halogenocalquilo inferior, haléSgeno y cicloalquilo;

R’ es selecciocnado del grupo consistente en alquilo in-
ferior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, halégeno y
halogenocalquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La enzima dipeptidil peptidasa IV (EC.3.4.14.5, abre-
viado a continuacién como DPP-IV) esté implicada en la re-
gulacién de las actividades de varias hormonas. En particu-
lar DPP-IV degrada eficientemente y répidamente péptido 1
similar a glucagén (GLP-1}, que es uno de los estimulantes
mis potentes de la produccién y secrecifn de insulina.
Inhibiendo DPP-IV se potenciaria el efecto de GLP-1 end&ge-
no, y llevaria a concentraciones plasmiticas de insulina
mis altas. En pacientes que sufren tolerancia a la glucosa
deteriorada y diabetes mellitus de tipo 2, lae concentra-
ciones plasmiticas de insulina mis altas moderarfan la hi-
perglucemia peligrosa y por lo tanto reducirian el riesgo
de dafio tisular. Consecuentemente, los inhibidores del DPP-
IV se han sugerido como farmacos candidatos para el trata-
miento de la tolerancia a la glucosa deteriorada y diabetes
mellitus de tipo 2 (pej. Villhauer, W0S8/19998). Otro esta-
do relacionado de la materia se puede encontrar WO
99/38501, DE 19616486, DE 19834591, WO 01/40180, WO

01/55105, US 6110949, WO 00/34241 y US6011155.

68
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Ademés, DPP IV contribuye a la generacién y modulacién
de una respuesta inmune de célula T. DPP IV (también cono-
cida comc CD26) tiene un papel esencial en la regqulacién
inmunolégica como molécula de activacién de células T y co-
mo regulador de la funcién de quimiocinas sugiriendo asi un
papel para DPP-IV en la fisiopatologia de alteraciones me-
diadas por el sistema inmune asi como enfermedades autoin-
munes {(Hosano O. et al., Modern Rheumatology 2003, 13(3),
199-204) . Se encuentra expresién anSmala de DPP-IV en caso
de enfermedades autoinmunes, enfermedadee relacionadas con
el HIV y céncer. lLos sustratos naturales para DPP-IV estén
implicados en la inmunomodulacién, psico/neuro-modulacién y
procesos fisiolégicos en general (Boonacker E.; Van Noorden
C. J. F, European Journal of Cell Biology 2003, 82(2), 53-
73). Ademéds, se ha mostrado que hay una correlacién entre
DPP-IV y la proteina clave topoisomerasa alfa nuclear (Ai-
tac U., Dang, N. H., Current Drug Targets: Immune, Endocri-
ne and Metabolic Disorders 2004, 4(1), 11-18). Asi, los
inhibidores DPP-IV pueden ser (Gtiles como medicamentos para
el tratamiento de varias enfermedades en que estd implicada
DPP-1IV.

Hemos encontrado gque nuevos inhibidores de DPP-IV que
disminuyen muy eficientemente los niveles plasmiticos de
glucosa. Consecuentemente, los compuestos de la presente
invencién son fitiles para el tratamiento y/o profilaxis de
diabetes, particularmente diabetes mellitus no-insulino de-
pendiente, y/o tolerancia a la glucosa deteriorada, asi co-

mo otras condiciones en donde la amplificacién de la accién

¢1
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de un péptido normalmente inactivado por DPP-IV da un bene-
ficio terapéutico. Ademids, los compuestos de la presente
invencién tamblén pueden usarse en el tratamiento y/o pro-
filaxis de obesidad, sindrome metabSlico, proteccidén de cé-
lulas B, enfermedades autoinmunes tales como la enfermedad
inflamatoria del intestino, encefalitis periaxialis de la
esclerbética y artritis reumatoide, colitis ulcerosa, Enfer-
medad de Crohn, psoriasis, liquen plano y/o hipertrofia be-
nigna de préstata. Los compuestos pueden ser fitiles para la
prevencién del SIDA (sindrome de la inmunodeficiencia ad-
quirida) o para prevenir metéstasis, particularmente preve-
nir metastasis de céncer de mama y pré6stata hasta el pul-
mén. Ademis, los compuestos de la presente invencién se
pueden usar como agentes diuréticos y para el tratamiento
y/o profilaxis de la hipertensién.

Inesperadamente, los compuestos de la presente inven-
cién exhiben propiedades terapéuticas y farmacolbgicas me-
joradas comparadas c¢on otros inhibidores de DPP-IV conoci-
dos en el campo, tales comoc pej. en contexto de farmacoci-
nética y biodisponibilidad.

Objetivos de la presente invencién son compuestos de
férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables por si
mismas y como sustancias farmacéuticamente activas, su ela-
boracién, medicamentos basados en un compuesto de fédrmula I
Y Bu produccién, asi come el uso de compuestos de f£6rmula I
de acuerdo con la invencién en el control o© prevencién de
enfermedades del tipo gque antes se ha mencionado, y, res-

pectivamente, para la produccién de los medicamentoe co-

10
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rrespondientes.

A menos cue se indique lo contrario, las definiciomnes
siguientes est&n publicadas para ilustrar y definir el sig-
nificado y alcance de varios términos usados para describir
la invencidén hasta aqui.

En esta s=ssBpecificacién el término "inferior" se usa
para definir un grupo consistente en uno a seis, preferi-
blemente de uno a cuatro &tomo(s) de carbono.

El término "halégeno" se refiere a flfior, cloro, bromo
y yodo, siendo preferidos flGor y cloro. E1 halégeno més
preferido es cloro.

El término "alquilo", solo o en combinacién con otros
grupos, se refiere a un radical hidrocarburo alifdtico sa-
turado monovalente de cadena ramificada o simple de uno a
veinte &4tomos de carbono, preferiblemente de uno a dieci-
péig Atomos de carbono, mis preferiblemente de uno a diez
dtomos de carbono. El término "algquilo inferior", sélo o en
combinacién con otros grupos, Be refiere a un radical al-
quilo monovalente de cadena ramificada o simple de uno a
seis &tomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro
dtomos de carbono. Este término ademis se ejemplifica me-
diante radicales tales como metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, n-
pentilo, 3-metilbutilo, n-hexilo, 2-etilbutile y similares.
Preferiblemente los residuos alquilo inferior son metilo y
etilo, siendo metilo especialmente preferido.

El término *halogencalquilo inferior” se refiere a un

grupo alquilo inferior en donde al menocs uno de loa hidré-
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genos del grupo alquilo inferior se reemplaza por un &tomo
halégeno, preferiblemente flGor o cloro, mas preferiblemen-
te fldor. Entre los grupos halogenocalquilo preferidos gru-
pos son trifluorometileo, difluorometileo, fluorometilec vy
clorometilo, con fluorometilo y trifluorometilo siendo es-
pecificamente preferidos.

El término "alcoxi* se refiere al grupo R'-0-, en don-
de R' es alquilo. El término "alcoxi inferior" se refiere
al grupo R'-0-, en donde R' es alquilo inferior. Ejemplos
de grupos alccxi inferior son pej. metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi y hexiloxi, con metoxi asiendo
especialmente preferido.

El término “hidroxialquilo inferior” se refiere a un
grupo alquilo inferior en donde al menos uno de los hidré-
genos del gruro alquilo inferior se reemplaza por un grupo
hidroxi. Entre los grupoe hidroxialquilo preferidos estén
hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxipropilo, y 1-
hidroximetil-2-hidroxietilo.

El término "cicloalquilo" Be refiere a un radical car-
bociclico monaovalente de tres a seis, preferiblemente de
tres a cinco &tomos de carbono. Este término ademis se
ejemplifica mediante radicales tales como ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, con ciclopropilo
siendo preferido.

El término "R* y R? junto con el &tomo de nitrégeno al
que se unen forman un heterociclo de 5 6 6 miembros gque
puede contener un heteroitomo adicional seleccionado de N,

O 6 s” significa que R? y R’ junto con el &tomo de nitrégeno

14
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forman un anillo tal como pirrolidinilo, piperidilo, imida- ?}
zolidinilo, pirazolidinilo, morfeolinilo, piperazinilo o
tiomorfolinilo, con morfolinilo y piperazinilo siendo espe-
cificamente preferidos.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" abarca
sales de los compuestos de f6rmula (I) con &cidos inorgéni-
cos u organicos tales como &cido clorhidrico, &cido bromhi-
drico, &cido nitrico, &cido sulfidrico, 4&cido fosférico,
dcido citrico, &cido fé6rmico, &cido maleico, &cido acético,
dcido fumérico, &cido succinico, &cido tartdrico, &cido me-
tanosulfénico, &cido salicilico, Acido p-toluenosulfénico y
similares, que no son téxicos en organismos vivientes. Sa-
les preferidas con &cidos son formiatos, maleatos, citra-
tos, c¢lorhidratos, bromhidratos y sales del &cido metano-
sulfénico, con clorhidratos que son especialmente preferi-
dos.

Con detalle, la presente invenciton se refiere a com-

puestos de la férmula general

en donde

R! 8e selecciona de hidrégenc o metoxi;
R? Bse selecciona del grupo consistente en
hidroxi,

alcoxi inferior, excepto cuando R? no es metoxi cuando
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R' es metoxi,
alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, alcoxi inferior, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenileo sustituido por uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, al-
coxi inferior, halbégeno o halogenocalquilo inferior,
tetrazolilo,
-0- {CHz) n-C{0) -NR°R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R
y R® son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R' y R? junto con el &Atomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que pueden contener un heteroitomo adicional se-
leccionado de N, 0 6 S, y que puede ser sustituido por al-
quilo inferior,
-0- (CHz) n-COOR??, en donde n es 1 6 2 y R es hidrégeno
6 alquilo inferior,
-0- (CH;) p-NH-C(0) -OR*, en donde p es 1 6§ 2 y en donde
R es alquilo inferior,
-0-80,-R*?, en donde R'? es alquilo inferior,
-NR™R', en donde R es hidr6geno o alquilo inferior y
R™ es alquilo inferior o bencilo, y
-NH-CO- (CH3) q-R'®, en donde q es 1 6 2 y en donde R es
alquilo inferior o tetrazolilo;
R? se pelecciona del grupo consistente en
hidré&geno,
hidroxi,

alcoxi inferior,

7Y
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alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, alcoxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a
tres grupos seleccionadoe de alquilo inferior, al-
coxi inferior, hal6geno ¢ halogencalquilo inferior,
tetrazolilo, y
-0- (CHz)m-C(0) -NR*R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R y R’ junto con el &tomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que puede contener un heterodtomo adicional selec-
cionado de N, O 6 S, y que puede ser sustituido por alquilo
inferior,
-O- (CHz) n~COOR'®, en donde n es 1 6 2 y R es hidrégeno
o alquilo inferior,
-0- (CH;)}p-NH-C(0) -OR*, en donde p es 1 6§ 2 y en donde
R es alquilo inferior,
-0-80;-R'?, en donde R'? es alquilo inferior,
-NR*R, en donde R'? es hidrégeno o alquile inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y
-NH-CO- (CH3) q-R'®, en donde g es 1 ¢ 2 y en donde R es
alquilo inferior o tetrazolilo;

R* es



10

15

20

25

-13-

en donde

R® se selecciona del grupo consistente en alquilo infe-
rior, hidroxialquilo inferior, halogenocalquilo inferior,
halégeno y cicloalquilo; o

R® también puede ser hidrégeno cuando R? se selecciona

del grupo ccnsistente en

— (CH;) -C (O) -NR°R®, -O- (CH;) p-NH-C{O) -OR**, -0-80;-R** ,

__NR:I.JR:M'

-NH-CO- (CH;) o-R*® y alcoxi inferior que es mono- o di-
sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino o ciano;

R® es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquileo inferior,
halogenocalquils inferior, halégeno y cicloalquilo;

R’ es seleccionado del grupo consistente en alquilo
inferior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, halégeno y
halogenocalquilo inferior;

y sBales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién ademis incluye todos los este-
roisémeros especificos y enantiémeros de los compuestos de
férmula I.

En una realizacién, la invencién se refiere a compues-
tos de f6rmula I como se ha definido antes, en donde R* es
fenilo y R?* =28 seleccionado del grupo consistente en -
(CHz) n-C(0) -NR®R?,  -0O- (CH;),-NH-C(0) -OR**, -0-80,-R*?* , -
NRMR™, -NH-CC-(CH3)4-R™® vy alcoxi inferior que es mono- o
disustituido por un grupoc seleccionado de hidroxi,
benciloxi, amino, alquilamino, dialquilamino o ciano, con

aquellos compuestos en donde R es fenilo y R? es —-(CH3)a-
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en donde R* es fenilo y R? es -(CH;)a-C(O)-NR°R’ siendo espe- %
cialmente preferidos.

Compuestos preferidos de f&érmula I como se ha definido
antes son agquellos compuestos, en donde

R es

R?

y en donde

R® es seleccionado del grupo consistente en alquilo in-
ferior, hidroxialquilo inferior, halogencalquilo inferior,
halégeno y cicloalquilo;

R* es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogenoalquilo inferior, halégeno y cicloalquilo; y

R’ es seleccionado del grupo consistente en alquilo in-
ferior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, halSgeno y
halogenocalquilo inferior.

Se prefieren ademids compuestos de f6rmula I de la pre-
sente invencién, en donde R? es seleccionado del grupo con-
sistente en

hidroxi,

alcoxi inferior, a menos que R? no es metoxi cuando R!
es metoxi,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, alcoxi inferior, benciloxi,

amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
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fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a
tres grupos selecéionados de alquilo inferior, al-
coxi inferior, haldgeno o halogenocalquilo inferior,
tetrazolilo,

-0- (CHz) n-C(0) -NR*R®, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R’ Bon independientemente seleccionados de hidréfgeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R? y R? junto con el &tomo
de nitr6geno al que se unen forman un heterociclo de 5 a 6
miembros que piede contener un heterodtomo adicional selec-
cionado de N, O 6 S, y que puede ser sustituido por alquilo
inferior,

-O- (CHz) n-ZO0OR’, en donde n es 1 o 2 y R'*® es hidrégeno
o alquilo inferior,

-O- (CHa) p-NH-C(0)-OR*, en donde p es 1 o 2 y en donde
R es alquilo inferior,

-0-80,-R', en donde R'? es alquilo inferior,

-NRMRM, en donde R es hidrSgenc o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CHa) q-R'®, en donde g es 1 6 2 en donde R!® es
alquilo inferior o tetrazolilo;

y R} es hidrb6geno, hidroxi o alcoxi inferior.

Mas preferidos son los compuestos de f6xrmula I de 1la
presente invencién, en donde R? es seleccionado del grupo
consistente en

hidroxi,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, benciloxi, amino, ciano, fenil o tetrazo-

lilo,
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-O- (CH3) n-C(0) -NR*R?’, en donde m es 1 6 2 y en donde R®

y R? son _ndependientemente seleccionados de hidrégeno,

alquilo inferior o tetrazolilo, o R® y R’ junto con el

dtomo de nitrSgeno al que se unen forman un heteroci-
clo de 5 &8 6 miembros que pueden contener un heteroé-
tomo adicional seleccionado de N, O 6 8, y que puede
ser pustituide por alquilo inferior,
-0- (CH;) o-COOR', en donde n es 1 6 2 y R* es hidrégeno o
alguilo inferior,
-O- (CH;) p-NH-C(0) -OR', en donde p es 1 & 2 y en donde R
es alquilo inferior,
-0-80;-R*?, en donde R'? es alquilo inferior,
-NR¥R, en donde R' es hidrégeno o alquilo inferior y
R* es alquilo inferior o bencilo, y
-NH-CO- (CH;) q-R*®, en donde g es 1 6§ 2 y en donde R'® es
alquilo inferior o tetrazolilo.

En este crupo se prefieren, compuestos de f6xrmula I en
donde R? es hidroxi o alcoxi inferior mono- o disustituido
por hidroxi, kenciloxi, amino, ciano, fenilo o tetrazolilo.

Se prefieren ademés son los compuestos de férmula I,
en donde R? es

-0- (CH3) -C(0) -NR*R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R!® y R® junto con el Atomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que puede contener un heterodtomo adicional selec-
cionado de N, O 6 S, y que puede sper sustituido por alquilo

inferior, con aquellos compuestos de f6rmula I, en donde R?

79
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es -0-(CHiz)a-C(O)-NR®R’, en donde mes 1 6 2 y en donde R' y
R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, alqui-
lo inferior o tetrazolilo.
También son preferidos los compuestos de férmula I, en
donde R? es -0-(CH;)-COOR'®, en donde nes 1 6 2 y R* es hi-
drégeno o alquilo inferior.
Ademds, los compuestos de f6rmula I son preferidos, en
donde R? es -0-80;-R', en donde R'? es alquilo inferior.
Se prefieren ademids los compuestos de f6xrmula I, en
donde R? es -NH-CO-(CH3)q-R'®, en donde g es 1 6 2 y en donde
RY es alquilo inferior o tetrazolilo.
Especialmente preferidos son los compuestos de f&rmula
I, en donde R® esti definido tal como se ha descrito antes y
R? es hidrégeno.
Ademéis, se prefieren los compuestos de f6rmula I de la
presente invencién, en donde R?® es seleccionado del grupo
consistente en
hidroxi,
alcoxi inferior,
alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, alcoxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo sin sustituir, fenilo sustituido por uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, al-
coxi inferior, halSgenco o halogencalquilo inferior,
tetrazolilo, y

-0- (CHz) o-C(0)-NR*R’, en donde m es 1 6 2 y en donde R’

y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-

%0
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quilo inferior o tetrazolilc, o R? y R’ junto con el &tomo
de nitrdgeno sl que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que puede contener un heterodtomo adicional selec-
cionado de N, 0 6 S, Yy que puede ser sustituido por alquilo
inferior, y

R? es hidroxi o alcoxi inferior.

En este grupo, se prefieren los compuestos de f6rmula
I, en donde R’ es hidroxi o alcoxi inferior mono- o disusti-
tuido por hidroxi, alcoxi, benciloxi o fenilo.

También son preferidos los compuestos de f6rmula I, en
donde R?® es -0-(CH3)a-C{O)-NR'R®, en donde m es 1 6 2 y en
donde R? y R® son independientemente seleccionados de hidré6-
geno, alquilo inferior o tetrazolilo, o R® y R’ junto con el
dtomo de nitrfgeno al que se unen forman un heterociclo de
5 6 6 miembros que puede contener un heteroitomo adicional
Beleccionado de N, 0 6 8, y gque puede ser sustituido por
alquilo inferior.

Ademis, s= prefieren los compuestos de férmula I de 1la
presente invencién, en donde R?® es seleccionado del grupo
conaistente en

hidroxi,

alcoxi inferior,

alcox: inferior mono- o disustituido por

hidroxi, alcoxi, benciloxi,

amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,

fenilo no sustituido, fenilo sustituido con uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, al-

coxi inferior, halbgeno o halogenocalquilo inferior,
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tetrazolilo, y

-0- (CHz) n-C (0) -NR?R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R’ son independientemente seleccionados de hidrSgeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R* y R® junto con el &tomo
de nitrSgenc zl que se unen forman un heterociclo de 5 &6 6
miembros gque ruede contener un heterc&tomo adicional selec-
cionado N, 0 6 S, y que puede ser pustituido por alquilo
inferior,

y R? es metoxi.

Ademés, se prefieren los compuestos de f&érmula I de la

presente invencién, en donde R* es

Rl

R® es meleccionado del grupo consistente en alquilo in-
ferior, hidroxialquilo inferior, halogencalquilo inferior,
halégeno y cicloalquilo; y

R® es seleccionado del grupc consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogenoalquilo inferior, halégeno y cicloalquilo, con
aquellos compuestos, en donde R® es alquilo inferior o halo-
genocalquilo inferior, y R® es hidr6geno o alquilo inferior,
siendo especificamente preferidos.

También son preferidos compuestos de férmula I de

acuerdo con la presente invencién, en donde R* es

4

=9
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’

y R’ es seleccionado del grupo consistente en alquilo
inferior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, halégeno y
halogenoalquilo inferior, con aquellos compuestos, en donde
R’ es alquilo inferior, siendo especialmente preferidos.

Compuestos preferidos de la f&6rmula general I son
aquellos seleccionados del grupo consistente en:

(28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-9-(2-amino-etoxi)-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
piridol2,l1-a)isoquineclin-2-ilamina,

(25,358,1108)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-amino-3-(2,5-dimetil -
fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-o0l,

ter-butil éster del &cido(2S,3S5,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-
{2-[2-amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a}lisoquinolin-9-iloxi] -etil}-
carbémico,

Clorhidrato de (28,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-3-(2,5-
dimetil-fenil) -10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il)-etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-a1exahidro-2H-pirido(2,1-al isoquinolin-2-
ilamina,

(28,38,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) -3- [2-amino-3-(2,5-
dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido([2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propionitrilo,

Clorhidrato de (2S8,3S8,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-amino-3-
(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
piride[2,1-alisoquinolin-9-il é&ster del &cide metanosulfs-

nico,

92
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Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -etanol

Clorhidrato de &cido (25,3S8,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil}-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (28,3S8,11bS)- vy (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi} -N- (1H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -acetamida,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] ~-N-metil-
acetamida,

Clorhidrato de (2S,3S8,11b8)~- y (2R,3R,11bR)-N-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-il] ~2- (1H-tetrazol-
5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (28,3S8,11bS)- y (2R, 3R,1l1DbR)-N9-bencil-
10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2,9-diamina,

(25,3R,11R8)- y (2R,3S,11bS)-N9-bencil-10-metoxi-3-(4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2, 9-diamina,

Clorhidrato de (25,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-10-metoxi-

%Y
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9-metilamino-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a}isoquinolin-2, 9-diamina,

Clorhidrazo de 4&cido (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[2-

amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi] -acético,

(28,38,11bS) -

Y

(2R, 3R, 11bR) -9-benciloxi-10-metoxi-3-

(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

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

Clorhidrato

de

(28,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-

amino-lo-metoxi-a—(4—meti1—piridin-2111}-1,3,4,6,7,11b—

hexahidro-2H-pirido[2,1-a) isoquinolin-9-iloxi] -N- (2H-

tetrazol-5-il) -acetamida,

(2s,38,11bsS) -

Y

(2R, 3R,11bR)-2-amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-

9-i1 éster del &cido metanosulfénico.

(25,38,11b8S) -

b4

(2R, 3R, 11bR) -2- (2-amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2K-pirido[2,1-alisoquinolin-

9-iloxi) -etanol,

(25,38,11b8) -

vy (2R,3R,11DbR)-9-(2-benciloxi-etoxi)-10-

metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin-2-ilamina,

(28,38,11bS) -

Y

(2R, 3R, 11bR) -9- (2-amino-etoxi) -10-

metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

al isoquinolin-Zz-ilamina,

(28,38,11k8) -

Y

(2R, 3R, 11bR) -2- (2-amino-10-metoxi-2-

fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-

9-iloxi) -N-metil-acetamida,

(258,38,11kS) -

Y

(2R, 3R, 11bR) -2- (2~amino-10-metoxi-3~

q5
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fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]iscquinolin-
9-iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,

(25,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
9-iloxi) -acetamida,

(25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-benciloxi-10-metoxi-3-
m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
al isoquinelin-2-ilamina,

(28,38,11b8) - Y (2R, 3R, 11DbR) -2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
9-0l,

(258,38,11bs)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-benciloxi-etoxi)-10-
metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina,

(25,38,11h8S)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
9-iloxi) -etano-.,

(2R, 38,11bS)- y (25,3R,11bR)-9-benciloxi-10-metoxi-3-
m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina,

(2R, 3S,11b8S) - b 4 {28,3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H~pirido[2,1-a]lisoquinolin-
9-0l,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi) -acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-(2-

amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

g6
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pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi)-1-morfolin-4-il-etanona,

(2R,38,11bS)- y (28,3R,11bR)-9-benciloxi-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido(2,1-alisoquinolin-2-ilamina,

{25,38,11bs) >4 (2R,3R,11bR) -2-amino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinoclin-9-0l,

(2R, 38,11b8)- y (28,3R,11bR)-2-amino-10-metoxi-3-(4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-0l,

(25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-benciloxi-etoxi)-10-
metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin-2-ilamina,

{(28,38,11b8)- vy (2R, 3R, 11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)lisoquinelin-9-iloxi] -etanol,

(28,38,11b8) - Y (2R, 3R, 11bR) ) -9-(2-benciloxi-1-
benciloximetil-etoxi) -10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-
1,3,4,6,7,11b-nexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-
ilamina,

(28,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propan-1,3-diol,

(8)-3-[(25,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-10-metoxi-
3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -propan-1,2-diol,

(R)-3-[(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-10-metoxi-

3-{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

¢7
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pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propano-1,2-diol,

Clorhidrato de (2R,38,11bs)- vy (28,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -1-morfelin-
4-il-etanona,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- vy (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido{2,1-a]liscquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-
4-il-etanona,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il})-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1a] isoquinolin-9-iloxi] ~acetamida,

metil éster del Acido (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-
amino-3-{4-fluorometil-piridin-2-il)-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1~a)isoquinolin-9-
iloxi] -acético,

(28,38,11h8) - Y (2R, 3R,11bR) -9-benciloxi-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ilamina,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademis, compuestos preferidos de férmula son aquellos
seleccionados del grupo consistente en:

rac-(28,38,11bS) -8-benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-
ilamina,

rac-(2S,38,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-8-0l,

rac-2-(2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
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hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi) -acetamida, gq
diastereocisbémeros (2S5,3S,11bS) y (2R, 3S,11bS),

rac-2-((25,3S,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-8-
iloxi)-1-morfolin-4-il-etanona,

rac-2- (2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi) -1- (4-metil-
piperazin-1-il)-etanona, diastereoisfSmeros (2S,3S,11bS) vy
(2R, 38,11b8S),

rac-2-((28,35,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-1exahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinclin-8-
iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,

rac-9-metoxi-8- (2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a) isoquinolin-2-
ilamina, diastereois6meros (28,38,11bS) y (2R,3S,11bs),

rac-2- (2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-8-iloxi) -etanol,
diastereoisémeros (2S,3S,11bS) y (2R,3S,11bS),

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Compuestos mis preferidos de la férmula general I son
aquellos seleccionados del grupo consistente en:

(28,38,11bS8)- y (2R,3R,11DbR)-9-(2-amino-etoxi)-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ilamina,

(25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-3-(2,5-dimetil-
fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquineolin-9-o01,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-3-(2,5-
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dimetil-fenil)-10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il)-etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina,

{28,38,11bsS) - 34 (2R, 3R, 11bR) -3-[2-amino-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propionitrile,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-amino-3-
(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-il é&ster del &cido metanosulfé-
nico,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- vy (2R,3R,11DbR)-2-([2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -etanol

Clorhidrato del &cido (28,35,11bS)- ¥y (2R,3R,11DbR)-[2-
amino-3-{(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- vy (2R, 3R, 11bR) -2~ [2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (25,35,11bS)- vy (2R, 3R, 11DbR) -2-[2-
amino-3-(2,5-¢imetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -~acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bS8)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-cimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N-metil-
acetamida,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-N-][2-

qo
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Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a] isoquinolin-9-il] -2- (1H-tetrazol-
5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (25,3S8,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-10-metoxi-
9-metilamino-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2,9-diamina,

Clorhidrato del &cido (2S,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-
amino-10-metoxi-3-{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (2S,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N- (2H~
tetrazol-5-il) -acetamida,

{25,35,11b8) - Y (2R, 3R, 11bR) ~-2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-al isoquinolin-
9-il éster del &cido metansulfénico,

(25,35,11b8)- vy (2R, 3R, 11bR) -2~ {(2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
9-iloxi)-N-metil-acetamida,

(28,38,11bS)- vy (2R,3R,11bR) -2- (2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
9-iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,

(28,38,11b8)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piridof2,1-alisoquinolin-
9-0l,

(25,35,11h8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-

9-iloxi) -etanol,

9
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Clorhidrato de (25,38,11bS)- vy (2R, 3R,11bR)-2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1l1lb-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi) -acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi) -1-morfolin-4-il-etanona,

(28,38,1108) Y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-
alisoquinolin-9-0l,

(25,35,11bsS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi] -etanol,

(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]liacquinolin-9-iloxi] -propan-1, 3-diol,

Clorhidrato de (28,38,11ibS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3-{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-
4-il-etanona,

Clorhidrato de (25,38,11bsS)~ y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-l0-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido(2, la] isogquinolin-9-iloxi] -acetamida,

Metil éster del A4cido (2S,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-
amino-3-(4-fluorometil-piridin-2-il)-10-metoxi-
1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquineolin-9-
iloxi] -acético,

rac- (25,35,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-

1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a] isoquinolin-8-0l,
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rac-2-{2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1llb-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-8-iloxi) -acetamida,

diastereoisbmeros (2S,3S,11bS) y (2R, 3S,11DbS),

rac-2-((2S5,3S,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-a] isogquinolin-8-
iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,

rac-9-metoxi-8- (2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina, diastereois6meros (25,38,11bS) y (2R,3S,11bS},

rac-2- (2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4.6,7.,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-8-iloxi) -etanol,
diastereoisémeros (2S,3S,11bS) y (2R,3S,11bS),

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Especialmente compuestos preferidos de fSrmula general
I son aquellos seleccionados del grupo consistente en:

Clorhidrato de (25,35,11bs)- y (2R,3R,11bR})-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il) -etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-2-
ilamina,

Clorhidrato del &cido (25,3S8,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrazo de (28,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (25,35,11bS)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-[2-

amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

>
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hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -acetamida, ql’

Clorhidrato de (28,3S5,11bs)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-9-iloxi] -N-metil-
acetamida,

Clorhidrato de (28,3S8,11bS)- y (2R,3R,11bR)-N-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-il]-2- (1H-tetrazol-
5-il) -acetamida,

Clorhidrato del &cido (2S,3S,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-
amino-10-metox:-3- {(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisogquinelin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- vy (2R,3R,11DbR)-2-[2-
amino-10-metoxi.-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -N- (2H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

(28,38,11b8) - Y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
9-i]1 &ster del &cido metanosulfdnico,

(25,38,11ib8)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
9-0l,

(25,35,11k8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-a]lisoquinolin-
9-iloxi) -etanol,

Clorhidrato de (28,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi) -acetamida,
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(258,35,11b5) Y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquineolin-9-01,

(25,38,1108)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-

5 (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido([2,1-a)isoquinolin-9-iloxi] -etanol,
rac-2-((2s,38,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-nexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-8-
iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,
10 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de f6érmula I tienen tres o mis &tomos
de carbono asimétricos y pueden existir en forma de enan-
tiSmeros OSpticamente purcs, mezclaas de diastereoisoméricos,
racematos, o mezclas de racematos diastereoisoméricos. La

15 invencién abarca todas estas formas.

En una realizacién preferida, R®' y el hidrSgenoc en po-
Bicién 11b de la parte principal de piri-
do[2,1la)isoquinoclina est&n en configuracién cis, mientras
que el grupo amino en posicién 2 de la parte principal de

20 piridol[2,lalisoquinoclina esti en configuracién trans-, i.e.

o

En otra realizacién preferida, R!', el grupo amino en
posicién 2 y el hidrégeno en posicién 11b de la parte prin-

cipal de pirido(2,lalisoquinolina son todos en confiqura-
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cibn cise, i.e.

NH, NH,
: R1 R1
i) '
¥ N " °N
L L
(o]

Se apreciaré, que los compuestos de férmula general

(I) en esta invencién pueden ser derivados a grupos funcio-

5 nales para proporcionar derivados que Bon capaces de la re-
converasidn al compuesto de origen in vivo.

La presente invencién también se refiere a un proceso

para la elaboracién de compuestos de férmula I, el cudl

comprende
10 a) convertir un compuesto de la fédrmula
NHX
R*
H
R!
N |

en donde X es hidrSgeno o terc-butoxicarbonilo, X; es -
OH 6 -NH,, R' v R* son como se ha definido aquf antes y R® es
hidrégeno, por transformacién de la cadena lateral en un

15 compuesto de la férmula




o ¥
en donde R}, R? y R* pe definen como aquf antes y R’ es CI
hidrégeno, o alternativamente,

b) convertir un compuestc de la f&6rmula

en donde R* es hidrégenc o bencilc y desde R' hasta R*
5 s8son comoc se han definido aqui antes, por reduccién catali-

tica del hidrégeno a un compuesto de la férmula

en donde desde R' hasta R' se define aqul como antes,

y opcionalmente convertir el compuesto de férmula a una sal
10 farmacéuticamente aceptable.

Con mis detalle, los compuestos de f6rmula I pueden
ser elaborados mediante los métodos dados mAs adelante, me-
diante los métodos en los Ejemplos o mediante métodos ané-
logos. Condiciones de reaccién apropiadas para los pasos

15 individuales de la reaccién son conocidos por las personas

entendidas de la materia. Los materiales de partida son
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cualquiera de los que estdn comercialmente disponibles o
pueden ser preparados mediante métodos anflogos a los méto-
dos dados mis adelante o en los Ejemplos o mediante métodos
conocidos en el campo.

Los compuestos de férmula I de la presente invencidbn
pueden ser preparados como se ha indicado en los Esquemas 1
Yy 2 de més adelante:

La sintesis de los derivados de pirido[2,1-
a)isoguinolina de f6rmula 5 se resume en el Esquema 1 y Be
puede coneeguir usando 2-feniletanaminas apropiadamente
sustituidas de f6rmula 1 como material de partida, compues-
tos bien conocidos en el campo. Las aminas de férmula 1
pueden ser transformadas en las formamidas por reaccién con
&cido férmico y empleando un reactivo acoplante tal como
N,N’ -carbonildiimidazol {CDI) o N,N’ -diciclohexil-
carbodiimida (DCC). Las formamidas entonces reaccionan con
POCl, o con cloruro de oxalilc y FeCl, para proporcionar los
derivados de f&6rmula 3,4-dihidroisoquinolina de f£6rmula 2.

Cuando X, ea Br, el compuesto de f6rmula 2 puede ser
transformado en los derivados bencilamino correspondientes
con la ayuda del catalizador paladio (0) tal como
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (Pd; (dba)a), rac-
2,2'-bis(difenilfoafino)-1,1’'-binaftilo (BINAP) vy terc-
butéxido eédico.

La reaccién subsiquiente de 2 con clorhidrato de 4-
dimetilamino-2-butanona o clorhidrato de 4-dimetilamino-3-
fenil-2-butanona proporciona las cetonas de fé6rmula 3 en

donde R' es hidrfgeno o fenilo, respectivamente. Compuestos

aq¢
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de f6rmula 3 =2n donde R' es fenilo o piridilo sustituidos
pueden ser obtenidos mediante la reaccién del compuesto de
f6rmula 3 con R* = hidrégeno con un benceno o piridina apro-
piado bajo condiciones adecuadas (base, exclusién de oxige-
no) y la ayuda del catalizador de paladio tal como acetato
de paladio o tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(Pd, (dba) ;) /BINAP.

Las cetonas de f6rmula 3 entonces se convierten en
funciones amino mediante métodos conocidos. Una posibilidad
es la conversién del grupo cetoc a una oxima de férmula 4
usando clorhidrato de hidroxilamino y acetato de sodio o
acetato de amonio en un solvente tal como etanocl. Oximas
pueden ser reducidas mediante pej. Hidrogenacién catalitica
a las aminas de f6rmula 5, en donde X; es hidroxi o amino.
Por ejemplo, la hidrogenacién puede ser realizada en pre-
pencia de un catalizador tal como niquel Raney, platino o
paladico en un solvente inerte, tal como etanol, a una tem-
peratura alrecedor de 20 a 80 °C.

El isémero 2a, 3f, 11bf normalmente es el producto pre-~
dominante que se separa fécilmente a partir del otro este-
reoisémero por cromatografia,

La Beparacién de la mezcla enantiomérica en sus compo-
nentes quirales se pueden conseguir por cromatografia en
una fase quiral.

Los compuestos de f6rmula I en donde R? indica residuos
diferentes de hidroxi o amino que pueden ser preparados a
partir de un compuesto de f&rmula 5 mediante la subsiguien-

te transformacién de la cadena lateral. Tal transformacién
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de cadena lateral es por ejemplo la formacién de un é&ter.
La sintesis de éteres son ampliamente descritas en la lite-
ratura y son kien conocidas por los entendidos en la mate-
ria. La transformacién puede ser efectuada por el empleo de
la las condicionee de reaccién que son cominmente utiliza-
das en la llamada "“reaccién Mitsunobu®.

Encontramos conveniente acoplar el compuesto de férmu-
la 5 o el derivado amino protegido de férmula 6 (cualquiera
es mis adecuado) con alcoholes HO-RY bajo condiciones em-
pleando una fosfina como trialquilfosfina tal como tribu-
tilfosfina ((n-Bu});P), trifenilfoefina (F;P) y similaree, y
un reactivo acoplante tal como di-terc-butil-
azodicarboxilato, dietil-azodicarboxilato (DEAD), diisopro-
pil-azodicarboxilato (DIAD) (opcionalmente enlace poliméri-
co), tetrameti.. azodicarboxamida y similares en un solvente
tal como tetrahidrofurano (THF), tolueno, diclorometano y
similares, para proporcionar compuestos de f6rmula 7 o 8 en

donde X; significa -O-R.

[0



o 0]

Egquema 1
Rm 1 L%Tnfw R X, . Br bencilamina
- Pd
. Jocs X X oamin =] P B,
6 (coct)z/Fech

2
X1:Br. OBn
iiﬁ HCI

HO NH,OH.HCI .
NH_OAc
H 1 H
R E1OH, H ,0 R R H, Ph
- >: OBn, NHBn
X X
4 3
R. H PdAc, tBu ,p,
NaOtBu
H,, Ni Raney @ “
Y:C,
BocO -
R H » R H
X; ¢is yfrans X; cls y frans
X,: OH, NH,
5 6
1) trensfamacion dele
Transformacion de |a cadena |ataral cadena lateral
Xo-> % X%->X
2) HC), dloxano
R1I:£;Oﬂ R\
Xy dls y trans X; cs ytrans
7 8
Los alcoholes HO-RY (RY pignifica un grupo seleccionado
de alquilo, hidroxialquilo inferior, cianocalquilo inferior,

aminoalquilo inferior, alquilaminocalquilo inferior, dial-
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quilaminoalquilo inferior, alquilo inferior sustituido por
fenilo que est& opcionalmente sustituido por uno a tres
grupos pgeleccionados de alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno o halogencalquilo inferior, alquilo inferior sus-
tituido por tezrazolilo, - (CH;)a-C(0)-NR°R?, en donde m es 1
6 2 y en donde R* y R’ son independientemente seleccionados
de hidrégeno, alquilo inferior o tetrazolilo, 6 R® y R’ jun-
to con el 4tomo de nitr6Sgeno al que se unen forman un hete-
rociclo de 5 6 6 miembros que pueden contener un heteroédto-
mo adicional seleccionado de N, O 6 S, y que puede ser sus-
tituido por alquilo inferior, -(CH;),-COOR'°, en donde n es 1
6 2 y R* es hidrégeno o alquilo inferior, o - (CHz),-NH-C(O) -
OR', en donde p es 1 6 2 y en donde R es alquilo inferior)
vya sea comercialmente disponible o accesibles mediante mé-
todos descritos en referencias o mediante métodos bien co-
nocidos en el campo.

Los derivados amino protegidos de compuestos de f&rmu-
la 5 tales como derivados terc-butoxicarbonilo (Boc) 6 pue-
den ser facilmente preparados mediante métodos conocidos.
Ademis grupo protectores amino son benciloxicarbonilo (Z) y
9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). La desproteccién se pue-
de realizar mediante métodos conocidos en el campo, pej. el
grupo Boc puede ser desprendido empleando condiciones aci-
dicas tales como &cido clorhidrico en un solvente como dio-
xano o THF.

Una transformacién m&s de la cadena lateral es 1la
reaccién de compuestos de f6rmula 6 en donde X; es -OH, con

un cloruro alquilsulfonilo bajo la presencia de una base
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tal como la base de Hunig (N,N-diisopropiletilamina, DIPEA)
para obtener compuestos de f6rmula 8, en donde X, es -0-S0;-
R'?, en donde R? es alquilo inferior.

Otra transformacién de la cadena lateral es la forma-
cién de la am.da por reacciédn de un compuesto de 6 en donde
X, es -NH; con un &acido carboxilico apropiado para obtener
un compuesto de férmula 8 en donde X; es -NH-CO-(CHj)q-RY%,
en donde g es 1 6 2 y en donde R} es alquilo inferior o te-
trazolilo. Esta reaccién se puede llevar a cabo bajo condi-
ciones bésicas, por ejemplo usando una base tal como trie-
tilamina en un solvente inerte como diclorometano y con 1la
ayuda de un reactivo para la activacién del grupo carboxi-
lico tal como cloruro de bis{2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico
(BOP-Cl) . Una formaci6n més de la cadena lateral es la al-
quilacién de un compuesto de f6rmula 6 en donde X2 es -NH;
para obtener un compuesto de f6rmula 8 en donde X; es -
NR¥R', en donde R'® es hidr6geno o alquilo inferior y R es
alquilo inferior o bencilo.

La sintesis de compuestos de f&rmula I de acuerdo con
la presente invencién en donde R’ es un grupo aparte de hi-

drégeno se resume en el Esquema 2.
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Y significa C & N, R’ simboliza los sustituyentes R,
R* vy R” como se ha definido aqui antes, X, es hidrégeno o
bencilo, y R-X es un alquilochalogenurc apropiadamente sus-
tituido tal como por ejemplo metil é&ster del &cido bromoa-
cético, 2-bromoetil-benciléter 6 2-cloroetil-metiléter. Es-
tos halogenuroa de alquilo estén comercialmente disponibles
© pueden ser preparados mediante métodos conocidos.

Las cetonas de f6rmula 13 o f6rmula 16 pueden gser
transformadas 2n analogia con el método descrito en el es-
guema 1 en los aminos de f&rmula 15.

Alternativamente, la reaccién de cetonas de férmula 16
con O-bencilhidroxilamina y acetato de sodio o acetato de
amonio lleva a derivados O-bencil-oxima de f6rmula 17. Los
compuestos de f6rmula 17 entonces reaccionan con un haloge-
nuro de alquilo apropiado y una base fuerte tal como terc-
butilato de potasio o terc-butilato de sodio en un solvente
inerte tal como dimetilformamida (DMF) para cobtener deriva-
dos O-bencil oxima B8-RO-sustituido de férmula 18 en donde
RO significa un grupo R como se ha definido antes aqui o en
donde RO puede ser convertido mediante la transformacién de
la cadena lateral en un grupoc R*O que corresponde a un gru-
po R® como se 2a definido antes aqui. Finalmente, los deri-
vados O-bencil oxima de f6rmula 18 pueden ser reducidos me-
diante pej. hidrogenacién catalitica a las aminas de f&6rmu-
la 19, en donde Y es C 6 N, R’ simboliza los sustituyentes
R*°, R* y R’ como se ha definido antes agqui y RO o R*0O co-
rresponde a R’ como se ha definido antes aqui. Por ejemplo,

la hidrogenacidn puede ser realizada en presencia de un ca-
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talizador tal como niquel Raney, platino o paladio en un
solvente inerte, tal como etanol, a una temperatura de al-
rededor de 20 a 80 °C.

La separaci6n de los diastereoisdmeros normalmente
puede ser hecha por cromatografia. La separacién de la mez-
cla enantiomérica en sus componentes quirales se pueden
conseguir por cromatograffa en fase quiral.

La invencién ademfs se refiere a compuestos de f6rmula
I como se ha definido antes, cuando se elaboran de acuerdo
con un proceso como se ha definido antes.

Tal como se ha descrito antes, los compuestos de f&r-
mula I de la presente invencién pueden ser usados como me-
dicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermeda-
des que se asocian con DPP-IV tal comoc diabetes, particu-
larmente diabetes mellitus no dependiente de insulina, in-
tolerancia a la glucosa deteriorada, enfermedad inflamato-
ria del intestino, Colitis Ulcerosa, Enfermedad de Crohn,
obesidad, y/o sindrome metabblica o proteccién de células
B, preferiblemente diabetes mellitus no dependiente de in-
sulina y/o tolerancia a la glucosa deteriorada. Ademds, los
compuestos de la presente invencién pueden ser usados como
agentes diuréticos o para el tratamiento y/o profilaxis de
hipertensifn.

La invencién en consecuencia también se refiere a com-
posiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como
se ha definido antes y un transportador y/o adyuvante far-
macéuticamente aceptable.

Ademés, la invencién se refiere a compuestos como se

|0Y
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ha definido para el uso como Bustancias terapéuticas acti-
vas, particularmente como sustancias activas terapéuticas
para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que se
agsocian con DPP-IV tal como diabetes, particularmente dia-
betes mellitus no dependiente de insulina, tolerancia a la
glucosa deteriorada, enfermedad inflamatoria del intestino,
Colitis Ulcerosa, Enfermedad del Crohn, obesidad, y/o sin-
drome metab&lico o proteccidén de cé&lulas B, preferiblemente
para el uso como sustancias activas para el tratamiento y/o
profilaxis de diabetes mellitus no dependiente de insulina
y/o tolerancia a la glucosa deteriorada. Ademis, la inven-
cién se refiere a compuestos como se ha definido antes para
el uso como agentes diuréticos o para el uso como sustan-
cias terapéuticas activas para el tratamiento y/o profila-
xis de hipertensién.

En otra realizacién, la invencién se refiere a un mé-
todo para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que
se asocian con DPP-IV tal como diabetes, particularmente
diabetes mellitus no dependiente de insulina, tolerancia a
la glucosa deteriorada, enfermedad inflamatoria del intes-
tino, Colitis Ulcerosa, Enfermedad de Crohn, obesidad, y/o
sindrome metab&lico o proteccién de células P, preferible-
mente para el tratamiento y/o profilaxis de diabetes melli-
tus no dependiente de insulina y/o tolerancia a la glucosa
deteriorada, cuyo métocdo comprende la administracién de un
compuesto como se ha definido antes a un ser humano o ani-
mal. Ademéds, la invencién se refiere a un método para el

tratamiento y/o profilaxis como se ha definido antes, en
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donde la enfermedad es hipertensifn o en donde un agente
diurético tiene un efecto beneficioso.

La invencién ademis se refiere al usc de compuestos
como se ha definido antes para el tratamiento y/o profila-
xis de enfermedades que se asocian con DPP-IV tal como dia-
betea, particularmente diabetes mellitus no dependiente de
insulina, tolerancia a la glucosa deteriorada, enfermedad
inflamatoria del intestino, Colitie Ulcercsa, Enfermedad de
Crohn, obesidad, y/0 sindrome metabdlico o proteccién de
células B, preferiblemente para el tratamiento y/o profila-
xis de diabetes mellitus no dependiente de insulina y/o to-
lerancia a la glucosa deteriorada. Ademés, la invencién se
refiere al uso como se ha definido antes, en donde la en-
fermedad es hipertensién o al uso como agente diurético.

Ademis, la invencién se refiere al uso de compuestos
como se ha definido antes para la preparacifén de medicamen-
tos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que
estdn asociadas con DPP-IV tales como diabetes, particular-
mente diabetes mellitus no dependiente de insulina, tole-
rancia a la glucosa deteriorada, enfermedad inflamatoria
del intestino, Colitis Ulcerosa, Enfermedad de Crohn, obe-
sidad, y/o sindrome metab&élico o proteccién de células B,
preferiblemente para el tratamiento y/o profilaxis de dia-
betes mellitus no dependiente de insulina y/o tolerancia a
la glucosa deteriorada. Tales medicamentos comprenden un
compuesto como Be ha definido antes. Ademés, la invencién
ge refiere al uso como se ha definido antes, en donde 1la

enfermedad es hipertensién o el uso para la preparacifn de
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En contexto con los métodos y usos definidos antes,
las siguientes enfermedades se relacionan con una realiza-
cién preferida: diabetes, particularmente diabetes mellitus
no dependiente de insulina, tolerancia a la glucosa dete-
riorada, obesidad, y/o sindrome metabflico o proteccitn de
células B, preferiblemente diabetes mellitus no dependiente
de insulina y/o tolerancia a la glucosa deteriorada.

Los siquientes tests se llevaron a cabo con el fin de
determinar la actividad de los compuestos de férmula I.

La actividad de los inhibidores DPP-IV se prueba con
DPP-IV natural humana derivada de liquido plasmitico o con
DPP-IV recombinante humana. Plasma citrato humano de dife-
rentes donantes se combinan, se filtran a través de una
membrana de 0,2 micrones bajo condiciones estériles y ali-
cuotas de 1lml se congelan y se almacenan a -120 °C hasta
gque se usen. En el ensayo colorimétrico de DPP-IV de 5 a
10ul de plasma humano y en el ensayo fluorimétrico se usa
1,0pl de plasma humano en un volumen de ensayo total de 100
Bl como fuente enzimitica. El cDNA de la secuencia DPP-IV
humana del amino&cido 31 al 766, restringido por el N-
terminal y el dominio transmembrana, se clona en Pichia
pastoris. DPP-IV humana se expresa y Be purifica a partir
del medio de cultivo usando cromatografia en columna con-
vencional de tamafio de exclusién y cromatografia anidénica y
catifnica. La pureza de la preparacién final del enzima de
Coomassie blue SDS-PAGE es > 95 %. En el ensayo colorimé-

trico de DPP-IV sBe usa 20ng rec.-h DPP-IV en un volumen to-
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tal del ensayo de 100ul como fuente de enzima.

En el ensayo fluorogénico Ala-Pro-7-amido-4-
trifluorometilcumarina (Calbiochem No 125510) se usa como
un sustrato. Una solucién patrén 20mM en 10% DMF/H;O0 se al-
macena a -20 °C hasta su uso. En determinaciones de ICs¢ se
usa una concentracién final de sustrato de 50uM. En ensayos
para determinar lo parametros cinéticoe como K, Vg, Ki, la
concentracién de sustrato varia entre 10uM y 500 uM.

En ensayos colorimétricos H-Ala-Pro-pNA.HCl (Bachem L-
1115) se usa como un sustrato. Una solucién patrén 10mM en
10% MeOH/H20 se almacena a -20°C hasta usarse. En determi-
naciones de ICs; se usa una concentracién final de sustrato
de 200uM. En ensayos para determinar los parimetros cinéti-
cos como Ky, Vmax; Ki, la concentracién de sustrato varia en-
tre 100uM y 2000uM.

La fluorescencia se detecta en un EspectrofotSmetro
Perkin Elmer Luminescence LS 50B a una longitud de onda de
excitacién de 400nm y una longitud de onda de emisién de
505nm continuamente cada 15 segundos durante 10 a 30 minu-
tos. Las constantes iniciales de velocidad se calculan por
el mejor ajuste de regresién lineal.

La absorcién de pNA liberada a partir del sustrato co-
lorimétrico se detecta en un Packard SpectraCount a 405nm
continuamente cada 2 minutos durante 30 a 120 minutos. Las
constantee iniciales de velocidad se calculan por el mejor
ajuste de regreeibn lineal.

Los ensayos de la actividad de DPP-IV se realizan en

placas de 96 pocillos a 37°C en un volumen total del ensayo
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de 100ul. El tampén del ensayo congiste en Tris 50mM /HCI-
pH 7,8 que contiene 0,1lmg/ml de BSA y NaCl 100mM. Los com-
puestos de prusba se disuelven en 100% de DMSO, se diluyen
a la concentracién deseada en 10%DMSO/H,O0. La concentracién
final de DMSO en el ensayo es 1% (v/v). A esta concentra-
cién la inactivacién del enzima mediante DMSO es < 5%. Los
compuestos con (10 minutos a 37 °C) y sin pre-incubacién
estén con la enzima. LaB reacciones enzimiticas se empiezan
con la aplicacién de sustrato seguida de la mezcla inmedia-
ta.

Las determinaciones de ICsy de los compuestos de prueba
se calculan mediante el mejor ajuste de regresién no lineal
de la inhibicién de DPP-IV de al menos 5 concentraciones de
compuesto diferentes. Los parédmetros cinéticos de la reac-
cién enzimitica se calculan al menos a 5 concentraciones de
sustrato diferentes y al menoe a 5 concentraciones de com-
puesto diferentes.

Los compuestos de la presente invencién muestran leos
valores de ICsy de 0,1nM a 10uM, més preferiblemente de 0,1

-100nM, como se muestra en la siguiente tabla:

Ejemplo ICso [pM]
8 0,0001
13 0,0011
48 0,0003

Los compu2stos de férmula I y/o sus sales farmacéuti-
camente aceptables pueden ser usadas como medicamentos,
pej. en forma de preparaciones farmacéuticas para adminis-

tracién enteral, parenteral o tépica. Pueden ser adminis-
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tradas, por ejemplo, peroralmente, pej. en forma de compri-
midos, comprimidos recubiertos, grageas, cépsulas duras y
blandas de gelatina, soluciones, emulsiones o suspensiones,
rectalmente, pej. en forma de supositorios, parenteralmen-
te, pej. en forma de soluciones inyectables o soluciones
para infusién, o t6picamente, pej. en forma de unglentos,
cremas © aceites. Se prefiere la administracién oral.

La produccién de preparaciones farmacéuticas puede ser
efectuada de una manera que serid familiar para cualquier
persona entendida en la materia llevando loa compuestos
descritos de férmula I y/o sus sales farmacéuticamente
aceptables, opcionalmente en combinacifn con otras sustan-
cias terapéuticamente valiosas, en una administracién galé&-
nica forman junto con materiales transportadores adecuados,
no-téxicoa, inertes, terapfuticamente compatibles, s&lidos
o liquidos y, Bi se desea, adyuvantes farmacéuticos usua-
les.

Los materiales transportadores adecuados no son sola-
mente materiales transportadores inorgénicos, sino que tam-
bién materiales transportadores organicos. Asi, por ejem-
plo, lactosa, almidén de maiz o derivados del mismo, talco,
dcido estedrico o sus sales pueden usarse come materiales
transportadores para comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas y cépsulas duras de gelatina. Materiales transpor-
tadores adecuados para capsulas blandas de gelatina son,
por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas y polioles
pemi-gélidos v liquidos (dependiendo de la naturaleza del

principio activo, no deben requerirse, sin embargo, trans-
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portadores en el casoc de cipsulas blandas de gelatina). Ma-
teriales transportadores adecuados para la produccién de
soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sa-
carosa, azlcar invertido y similares. Materiales transpor-
tadores adecuados para las soluciones inyectables son, por
ejemple, agua, alcoholes, polioles, glicerol y aceites ve-
getales. Los materiales transportadores adecuados para su-
positorios son, por ejemplo, aceites naturales o endureci-
dos, ceras, grasas y polioles pemi-liquidos o liquidos. Ma-
teriales transportadores adecuados para preparaciones tépi-
cas son glicéridos, glicéridos semi-sintéticos y glicéridos
sintéticos, aceites hidrogenados, grasas liquidas, parafi-
nas liquidas, alcoholes grasos liquidos, esteroles, glico-
les polietilenos y derivados de celulosa.

Estabilizantes wusuales, conservantes, humectantes vy
agentes emulsificantes, agentes para mejorar la consisten-
cia, agentes »ara mejorar el gabor, sales para variar la
pregién osmbtica, sustancias tampén, solubilizantes, colo-
rantes y agentes enmascarantes y antioxidantes se pueden
congiderar como adyuvantes farmacéuticos.

La dosis de los compuestos de la f6rmula I pueden va-
riar en amplios limites dependiendo de la enfermedad a ser
controlada, la edad y la condicién individual del paciente
y el modo de administracién, y, por supuesto, se ajustaré a
los requerimientos individuales en cada caso particular.
Para pacientese adultos se tiene en consideracién una dosis
diaria de alrededor de 1 a 1000mg, especialmente alrededor

de 1 a 100mg. Dependiendo de la severidad de la enfermedad
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y el perfil farmacocinético preciso el compuesto podria ser
administrado con una o varias dosis unitarias diarias, pej.
de 1 a 3 dosis unitarias.

Las preparaciones farmacéuticas convenientemente con-
tienen alrededor de 1-500 mg, preferiblemente de 1-100mg,
de un compuesto de f6rmula I.

Los sgiguientes Ejemplos sirven para ilustrar la pre-
sente invencién con mis detalle. Sin embargo se pretenden
limitar su alcance de alguna manera.

Ejemplos:
Ejemplo 1
(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-Amino-etoxi)-3-(2,5-~

dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1l-alisoquinolin-2-ilamina

a) (35,11bsS)- y (3R,11bR)-9-Benciloxi-3-(2,5-dimetil-
fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ona

Una mezcla de acetato de paladio (0,41 g), terc-
butéxido s6dico (5,4q9) Y rac-9-benciloxi-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a] isoquinoclin-2-ona (CAS
68360-33-8; 6,18g) se gecd bajo vacio alto a 80°C y se pur-
gbé con argbn tres veces. Se afiadié tetrahidrofurano desga-
gseado (65ml) a TA bajo argébn. La mezcla de reaccién se agi-
té durante 10 minutos a temperatura ambiente, se enfrid y
gse afiadi6é tri-terc-butil-foefina (0,51g) y 1-bromo-2,5-
dimetilbenceno (4,3g) simultineamente con una jeringa. La
mezcla de reaccién se agitd a 0°C durante 1lh y durante

otras 3h a temperatura ambiente bajo argén. La mezcla de
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reaccién en brito se purificé sobre hielo/agua, y Be extra-
jo con CH;Cl;. La fase orgédnica se lavé con agua y salmuera,
se secd sBobre sulfato de magnesio y se concentrd. El resi-
duo se purificé por cromatografia en columna (gel de sili-
ce, AcOEt/heptano, 3/2) para proporcionar (3S,11bS)- ¥y
(3R, 11bR) -9-benciloxi-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona
(1,9g) como un sblido blanco.

MS: 442,4 (M+H)*

b) (3S8,11b8)- y (3R,11bR)-9-Benciloxi-3-(2,5-dimetil-
fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-ona oxima

Una suspensién de (3S,11bs)- y (3R,11bR)-9-benciloxi-
3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-
pirido[2,1-a)lisoquinoclin-2-ona (218 mg), clorhidrato de hi-
droxilamino (100mg) y acetatc de sodio (100mg) en etanol
(10ml) se agité 4h a temperatura ambiente. La mezcla se
evapord y el reaiduo se cristalizé a partir de metanol/agua
para obtener (38,11bS)- y (3R,11DbR)-9-benciloxi-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1lb-hexahidro-
piridol[2,1l-alisoquinolin-2-ona oxima {186 mg) como un a88li-
do blanco.

MS: 457,6 (M+H)*

c) (25,38,11b8s) - Y {2R, 3R, 11bR) -2-Amino-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-9%-o0l

Una sBuspensién de (38,11bS)- y (3R,11bR)-9-benciloxi-

3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-
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pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona oxima (100 mg), niquel Raney
(500mg) y lml NH,OH en 5ml de metanol y 5ml de THF se agité
18h a temperatura ambiente bajo una atmésfera de H;. La mez-
cla de reaccisn se filtrd, se evapor6 y Bse cromatografid
(gel de silice, AcOEt/heptano, 1/1) para proporcionar un
86lido blanco (32mg).

MS: 353,0 (M+H)"

d) terc-butil éster del 4&cido (28,38,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) -{2- [2-Amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-
iloxi] -etil}-carbémico

(28,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-Amino-3-(2,5-dimetil-
fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-o0l (48mg), trifenilfosfina (66 mg), di-
terc-butil-azodicarboxilato (62mg) y Boc-etanolamino (50mg)
en 4ml de THF Bse agitaron 18h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se concentrd y se cromatografis (gel de
silice, acetato de etilo/heptano, 1/1) para dar el producto
(42mg) .

MS: 496,4 (M+H)"

e) (28,33,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-Amino-etoxi)-3-
(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilamina

terc-butil éster del dcido (28,38,11b8) - Y
(2R, 3R, 11bR) -{2- [2-amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-9-
iloxi] -etil}-carbémico (36mg) en 1lml de THFA se agité 1h a

0°C, luego se evapord y se cromatografié (gel de sflice,

It
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CH;Cl;/MeOH/NH,OH, 10/1/0,1) para proporcionar el compuesto
del titulo como un s6lido blanco (24 mg).

MS: 396,3 (M+H)*

Ejemplo 2
Clorhidrato de (25,38,11bS8)- y (2R,3R,11bR)-3-(2,5-

Dimetil-fenil) -10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il) -etoxi] -

1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2-

ilamina

a) terc-butil éster del &cido (28,3S,11bS)- vy
(2R, 3R,11bR) - [3-(2,5-Dimetil-fenil) -9-hidroxi-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il] -
carbidmico

Una solucién de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-amino-
3-(2,5-dimetil -fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-9-0l (1,59) Y di-terc-butil-
dicarbonato (1,11g) en 50ml de CH.Cl; se agité 18h a tempe-
ratura ambiente, se evapord y se cromatografid (gel de si-
lice, acetato de etilo (AcOEt)/heptano, 1/1) para obtener
el producto como un 86lido amarillo (1,5q).

MS: 453,3 (M+H)*

b) terc-butil éster del &cido (25,3S5,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) -{3-(2,5-Dimetil-fenil) -10-metoxi-9- [2- (1H-
tetrazol-5-il)-etoxi] -1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido{2,1-alisoquinelin-2-il)-carbamico.

A una solucién de terc-butil é&ster del A&cido
(28,38,11bS) - Y (2R, 3R,11bR) - [3-(2,5-dimetil-fenil) -9-

hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
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alisoquinolin-2-il] -carbmico (113mg} en 10ml de THF Bse
afladieron 5-(2-cloro-etil)-1H-tetrazol (40mg) y terc-
butilato de sodio (29mg). La mezcla de reaccién se llevé a
reflujo durante 22h, se diluyé con AcOEt, se lav6 con agua
y salmuera. Las capas acuosas se extrajeron con AcOEt, los
extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato magnésico, se
evapor5 y se cromatografié (gel de Bilice, AcOEt/MeCH). La
precipitacién a partir de metanol/AcOEt dio el producto co-
mo un g8dlido marrén (45mg).

MS: 549,5 (M+H)*

¢) Clorhidrato de (28,3S8,11bS)- y (2R,3R,11bR)-3-(2,5-
Dimetil-fenil)-10-metoxi-9-(2- (1H-tetrazol-5-il)-etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina;

terc-butil épter del dcido (25,35,11bS) - Y
(2R, 3R, 11bR) -{3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-9- [2- (1H-
tetrazol-5-il}-etoxil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-il}-carbimico (45mg) en 3ml de
dioxano y 1ml de 4M HCl/dioxano se agité 4 dfas a tempera-
tura ambiente, precipit6 con dietil éter y se filtr6 para
dar el compueszo del titulo como un sflido blanco {18 mg).

MS: 449,1 (M+H)"*

Ejemplo 3
(25,35,11bS) - Yy (2R, 3R, 11bR) -3- [2-Amino-3-(2,5-

dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propionitrilo

a) terc-butil éster del &cido (28,3S,11bS)- vy

(2R, 3R, 11bR) - [3- (2-Bromo-etoxi) -3-(2,5-dimetil-fenil) -10-
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metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
2-il] -carbamico

Una suspensién de terc-butil éster del Acido
{(25,35,11bs8) - Y (2R, 3R, 11bR) - [3-(2,5-dimetil-fenil) -9-
hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbéimico (100mg) en 1,2-dibromo-etano
(1ml) y NaOH -M (2 ml) con algunos crigtales de Bu,N'Br se
agitaron vigorosamente 36h a 60 °C. La mezcla de la reaccién
ge enfribé, se diluyd con AcOEt, se lavd con agua y salmue-
ra. Las capas acuosas se extrajeron ccn AcOEt, los extrac-
tos orgénicos se secaron sobre sulfato magnésico, se evapo-
raron y se cromatografiaron (gel de pilice, AcOEt/MeOH) pa-
ra proporcionar 84mg como un sélido blanco.

MS: 559,5 (M+H)"*

b} terc-butil é&ster del &cido (28,38,11bS)- vy
{2R, 3R, 11bR) - [9- (2-Ciano-etoxi) -3- (2,5-dimetil-fenil)-10-
metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
2-il] -carbémico

A una solucién de terc-butil éster del &cido
(25,35,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) -9- (2-bromo-etoxi) -3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-il] -carbimico (100mg) en 5ml DMF
bajo argén y refrigeracién mediante hielo, se afiadieron
NaCN (23mg) Yy tetrakis{trifenilfosfina)paladio (10mg). La
mezcla de reaccién se enfri6, se purificé sobre 1M
NaOH/hielo y se extrajo con AcOEt. Los extractos orgédnicos
se lavaron con agua y salmuera secados sobre sulfato magné-

gico, se evaporaron y se cromatografiaron (gel de silice,

114
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AcOEt /heptano) para proporcionar 54mg.

MS: 506,5 (M+H)*

c) (25,38,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) -3- [2-Amino-3- (2, 5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propionitrilo

terc-butil éster del acido (28,38,11b8S) - Y
(2R, 3R,11DbR) - [9- (2-Ciano-etoxi) -3~ (2,5-dimetil-fenil) -10-
metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-ajisoquinolin-
2-il] -carbdmico (B0mg) se prepararon con un método similar
como se describe en el ejemplo 2c pero seguido por un pro-
cedimiento bésico y una cromatografia (gel de silice,
CH,Cl,/MeOH/NH,OH, 10/1/0,1) para dar el producto como un
a6lido blanco (l4mg).

MS: 406,5 (M+H)*

Ejemplo 4
Clorhidrato de (258,35,11bS)- vy (2R,3R,11bR)-2-amino-3-

(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-

pirido[2,1-alisoquinolin-9-il éster del &cido metanosulf6-

a) (25,38,11bS) - Y (2R, 3R, 11DbR) -2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-nexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-il
éster del &cido metanosulfénico.

A una solucién de terc-butil éster del &cido
(28,35,11bS) - Y (2R, 3R,11bR) -[3-(2,5-dimetil-fenil) -9-
hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbdmico (200mg) en 5ml de THF bajo

refrigeracién en hielo se afladieron sucesivamente base de

20
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Hunig (0,51ml) y cloruro de metanosulfonile (0,078ml). La
mezcla de reaccién se agité 1lh a 0°C, se mantuvo 18h a 4°C,
pe diluyé con AcOEt, se lavd con salmuera. Las capas acuo-
sas se extrajeron con AcOEt, los extractos orgénicos combi-
nados se sBecaron sobre sulfato magnésico, se evaporaron y
se cromatografiaron (gel de silice, AcOEt/MeOH). La preci-
pitacién a partir de AcOEt/heptano dio el producto como un
sélido blanco (217 mg).

MS: 531,4 (M+H)®

b) clorhidrato de (25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-9-il é&ster del &cido
metanosulfbnico;

De acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo
2c, (28,3S8,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) - [2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimeti1-fenil)-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a] isoquinolin-9-il
éster del &cido metanosulfénico (210 mg) se convirtieron en
el compuesto d=l titulo, un ablideo blanco (70 mg).

MS: 431,4 (M+H)*

Ejemplo 5
Clorhidrazo de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-

Amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11lb-

hexahidro-2H-pirido[2,1-aliscquinolin-9-iloxil] -etanol

a) terc-butil é&ster del 4&cido (25,38,11bS)- y
(2R,3R,11bR) - [9-(2-Benciloxi-etoxi)-3-(2,5-dimetil-fenil) -
10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin~2-il] -carbamico

1zl
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Por analogia al ejemplo 1d, terc-butil éster del &acido
(28,38, 11bS) - Y (2R, 3R, 11DbR) - [3-(2,5-dimetil-fenil) -9-
hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbdmico (144mg) se convirtié en el
compuesto del titulo proporcionando 135mg de un gélideo
blanco.

MS: 587,6 (M+H)*

b) clorhidrato de (2S,358,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
Amino-3-(2,5-dimetil~fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -etanol,

Hidrogenacidén de terc-butil éater del dcido
(258,35,11b8)- y (2R,3R,11bR)-[9-(2-benciloxi-etoxi)-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-il] -carbfmico (110mg) en 10ml
MeCH y 2ml de 4M HCl/dioxanoc con Pd/C 10 % seguido por una
cromatografia (gel de silice, CH;Clz;/MeOH/NH,OH, 10/1/0,1)
proporciondé un aflido, que bajo tratamiento con 4M
HCl/dioxano proporciondé el compuesto del tfitulo como una
sal blanca (15 mg).

MS: 397,4 (M+H)"

Ejemplo 6
clorhidrato de &cido (25,3S5,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[2-

Amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -acético;

a) Metil éster del Acido (25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-
[2-terc-Butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-
metoxi-1,3,4,6,7,11b~hexahidro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-

9-iloxi] -acético
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A una solucién de terc-butil é&ster del &cido
(28,35,11bs) - Y (2R,3R,11bR) - [3-(2,5-dimetil-fenil) -9~
hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbémico(110mg) en 1ml THF a 0°C, se
afiadieron tBuONa (28mg) y bromoacetato de metilo (0,030ml).
La mezcla de reaccién se agité durante 1h a 0°C durante 2h
a temperatura ambiente, se diluy con ACOEt y se lavé con
salmuera. Las capas acuosas se extrajeron con AcOEt, los
extractos orgédnicos se secaron sobre sulfato magnésico, se
evaporaron Yy 8Se cromatografiaron (gel de Bilice,
AcOEt /heptano) proporcionando metil éster del A4cido
(258,3S,11bS)~ y (2R,3R,11DbR) - [2-terc-butoxicarbonilamino-3-
(2,5-dimetil-£fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi] -acético como un s6lido
amarillo (100mg).

MS: 525,3 (M+H)"

b) Acido (28,3S,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) - [2-terc-
Butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-
iloxi] -acético

La saponificacién de metil éater del &cido
(25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-terc-butoxicarbonilamino-3-
(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,la]lisoquinolin-9-iloxi] -acético (380mg) con hidré-
xido de litio (125mg) en 5 ml THF/1ml de agua a temperatura
ambiente y un procedimiento acidico proporcion6 el compues-
to del titulo como un aceite (153 mg).

MS: 511,3 (M+H)"

%)
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c) Clorhidrato del &cido (2S,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-
[2-Amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-9-iloxi] ~acético

Un procedimiento similar descrito en el ejemplo 2c pe-
ro que usa 4acido (285,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-terc-
butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-£fenil) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-a1exahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-9-
iloxi]l -acético (17mg) y una cristalizacién (AcOEt/tBuOMe)
dio el compuesto del titulo como un s6lido blanco (18 mg).

MS: 411,3 (M+H)*

Ejemplo 7
Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-

Amino-3-{(2,5~-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-

tetrazol-5-il) -acetamida

a) terc-butil é&ster del &cido (25,38,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) -{3-(2,5-Dimetil-fenil) -10-metoxi-9- [ (1H-
tetrazol-5-ilcarbamoil) -metoxi] -1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-il}-carb&mico

Una solucién de Acido (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-
terc-butoxicarbonilamino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-
iloxi] -acétice (153mg), base de Hunig (0,17ml), EDCI (96
mg) y aminotetrazol (85mg) en 5ml de acetonitrilo se agitéd
durante 18h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se diluyd con AcOBt, se lavdé con agua y salmuera. Las capas

acuosas se extrajeron con AcOEt, los extractos org&nicos se

Y%l
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secaron sobre sulfato magnésico, se evaporaron y se croma-
tografiaron (g2l de gilice, AcOEt/heptano) para proporcio-
naxr terc-butil éster del Acido (25,385,11bS) - Y
(2R, 3R, 11bR) -{3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-9- [ (1H-
tetrazol-5-ilcarbamoil) -metoxi] -1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)lisoquinolin-2-il}-carbmico como un aceite
amarillo (32mg).

MS: 578,3 (M+H)'

b) Clorhidrato de (25,35,11bs) y (2R,3R,11bR)-2-[2-
Amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-al isoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-
tetrazol-5-il) -~acetamida

Este compuesto se preparé por analogia al ejemplo 2c
empezando a partir de terc-butil éster del &cido
(28,38,11b8) - Y (2R, 3R, 11bR) -{3-(2,5-dimetil-fenil) -10-
metoxi-9- [ (1H-tetrazol-5-ilcarbamoil) -metoxi] -
1,3,4,6,7,11b-aexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il}-
carbémico (32mg) para obtener el compuesto del titulo como
un s8lido blanco (30mg).

MS: 478,5 (M+H)"*

Ejemplo 8
Clorhidrato de (28,38,11bS)- vy {2R,3R,11bR)-2-[2-

Amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi} -acetamida,

a) terc-butil éster del &cido (28,38,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) - [9-Carbamoilmetoxi-3-{2,5-dimetil-fenil) -10-
metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-

2-il)] -carbémico

YAY
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Metil éster del &cido (2S,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[2-
terc-Butoxicarbonil-amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-
iloxi] -acético(50mg) en 1lml NH3/MeOH se agité durante 20h a
temperatura ambiente, se evapor6 y se cromatografid (gel de
silice, AcOEt/heptano, 1/1) para proporcionar el producto
como un aceite amarilleo (35mg).

MS: 510,8 (M+H)*

b) Clorhidrato de (285,3S8,11bS) y (2R,3R,11bR)-2-[2-
Amino-3-{2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -acetamida

Siguiendo el procedimiento descritc en el ejemplo 2c,
clorhidrato de (2S,3S,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-amino-3-
(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -acetamida 8e obtuvieron
después de una criastalizacién (AcOEt/dietiléter) como un
s6lido blanco (28mg).

MS: 410,6 (M+H)®

Ejemplo 9
Clorhidrato de (25,35,11b8)- vy (2R, 3R, 11bR) -2~ [2-

Amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-piridof2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N-metil-

acetamida;

Por analogfia al ejemplo 8a y 8b, los compuestos del
titulo se obtuvieron comc un s86lido blanco {(40mg).
MS: 424,5 (M+H)"'
EjJemplo 10
Clorhidrato de (28,38,11b8S)~ Yy (2R, 3R,11bR) -N-{2-
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Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-il] -2- (1H-tetrazol-

5-il) -acetamida

a) N-[2-(3-Bromo-4-metoxi-fenil)-etill] -formamida

A una solucién de 1,1’-carbonil-diimidazol (7,27g) en
THF (146 ml), &cido férmico (1,7ml) en THF (44ml) se afiadié
gota a gota. La mezcla de reaccién se agité durante 30min a
temperatura awmbiente antes de gue se vertieran 10,32g de 2-
(3-bromo-4-metoxi-fenil) -etilamino (J. Med. Chem. 1954, 37,
4317-4328) en THF (140ml) a la mezcla al cabo de 40min. La
solucidén se agitd durante 18h. Se afiadiéd AcoEt y la mezcla
se lavé con 1N HCl y salmuera. La capa orgédnica se secd so-
bre MgsO,, se filtr6é y se concentr6. Se obtuvo N-[2-(3-
bromo-4-metoxi-fenil) -etil] -formamida como un sélido blanco
(9,42qg) .

MS: 257,8 / 259,8 (M+H)'

b) 6-Bromo-7-metoxi-3,4-dihidro-isoquinolina

A una solucién de N-{2-(3-bromo-4-metoxi-fenil)-etil]-
formamida (9,00g) en CH;Cl; (350ml) se afiadié cloruro de
oxalilo (3,25ml) gota a gota, la mezcla de reaccién se agi-
t6 a temperatura ambiente durante 40min y luego se enfrid
hasta -20 °C. A esta temperatura, FeCl; (6,79g) se afiadid en
una porcién. La mezcla se dejd calentar lentamente a tempe-
ratura ambiente y se agité durante 18h. HCl1l acuoso 1N
(0,71) mse afiadié para acabar la reaccién. La mezcla se agi-
t6 bien a temperatura ambiente durante 1h, y las capas se
separaron. La capa orginica se lavé con salmuera, se secé

sobre MgSO,, se filtr6 y se evapord. Este residuo se diluyd
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en H;SO; concentrado con MeOH({19:1, 248ml) y la mezcla se
calenté a reflujo durante 2h. La mezcla se enfrié y los vo-
latiles se evaporaron bajo vacio. Se afiadieron agua vy
AcOEt. La capa organica se lavd dos veces con 1N HCl. Las
capas acuosas combinadas se basificaron hasta pH 11. el
producto se extrajo con CH;Cl;. Las capas orgénicas se lava-
ron con salmuera, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
evaporaron. El aceite obtenido se cromatografié {(gel de si-
lice, AcOEt) para proporcionar 6-bromo-7-metoxi-3,4-
dihidro-isoquinolina (5,29g).

MS: 239,1 / 241,0 (M+H)"

c) Bencil- (7-metoxi-3,4-dihidro-isoquinclin-6-il) -
amino

A una solucién de 6-bromo-7-metoxi-3,4-dihidro-
isoquinolina (4,44g) en 106ml de tolueno se afiadieron ben-
cilamino {2,4ml), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(0,071qg), rac-2,2'-bis(difenilfosfino}~1,1’-binaftilo
(0,132g) y terc-butéxido sbdico (2,49g). La mezcla se ca-
lenté a 100°C durante 1,4h bajo argén y se enfrib. Se afia-
dieron terc-butilmetiléter y agua. La capa acuosa se extra-
jo con terc-butilmetiléter. Las capas orgéinicas se lavaron
spucesivamente con agua, NaHCO, y agua, se secaron sobre
MgSO,, sBe filtraron y se concentraron proporcionando un
aceite naranja (4,93g).

MS: 267,2 (M:H)*

d) (3R,11bS)- y (3S,11bR)-9-Bencilamino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-pirido[2,1-

alisoquinolin-2-ona

Y2
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Una solucién de clorhidrato de bencil-(7-metoxi-3,4-
dihidro-isoquinolin-6-il) -amino (454mg) y 4-(dimetilamino) -
2-butanona (387mg) en H;O/THF 3:4 (7ml) se agité 1 dia a
temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de etilo (AcOEt) y
la mezcla se lavé con agua. La capa acuosa se reextrajo con
acetato de etilo. Lap capas orgénicas se lavaron sucesiva-
mente con agua, se sBecaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron. La cromatograffa (gel de silice, AcOEt) pro-
porciondé un s6lido naranja (428mg).

Bajo argén, se disolvieron 209mg del intermediario ob-
tenidec antes en tolueno (10ml). Después de afiadir 2-bromo-
4-metil-piridina (127mg) , tris(dibencilidenacetona) -
dipaladio (0) {2,5mg)}, rac-2,2’'-bis(difenilfosefino)-1,1'-
binaftilo (4,4mg) y terc-butéxido abddico (84mg) la mezcla
se calent6 4h a 83°C. La mezcla se vertid cobre hielo/agua
Y se extrajo con terc-butilmetiléter. La capa acuosa se re-
extrajo con terc-butilmetiléter. Las capas orgénicas combi-
nadas se lavaron sucesivamente con agua, NaHCO; y agua, Bse
secaron sobre MgS80,, se filtraron y se concentraron. La cro-
matografia (gel de sflice, AcOEt /MeOH, 19/1) proporciond
un aceite naranja (16mg).

MS: 428,5 (M+H)*

e) (3R,11bS)- y (3S8,11bR)-{Z & E)-9-Bencilamino-10-
metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
piridel2,1-a)lisoquinolin-2-ona oxima

A una suspensién de (3R,11bS)- y (3S,11bR)-9-
bencilamino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il) -

1,3,4,6,7,11b-exahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona

R4
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(0,4338g) en zOml EtOH, se afiladieron acetato de sodio anhi-
dro (0,0916g) y clorhidrato de hidroxilamino (0,0776g). La
mezcla se agité 17h a temperatura ambiente. Luego se afla-
dieron 13ml de agua y 13ml de una solucién saturada de
NaHCC,;. El solvente se evapord parcialmente. El precipitado
s6lido se filtré y se lavé con agua y heptano. Se obtuvie-
ron (3R,11bS)- y (3S,11bR}-(Z 6 E)-9-bencilamino-10-metoxi-
3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-cna oxima como un s6lido amari-
llo {0,45g).

MS: 443,5 (M+H)*

f) Clorhidrato de (28,3S5,11bS)- y (2R,3R,1l1bR)-N9-
Bencil-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2, 9-diamina Y
{28, 3R,11RS) - Y {2R,38,11bS) -N9-bencil-10-metoxi-3-(4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alJisoquinolin-2,9-diamina

A una suspensién de niquel Raney (0,65g) en 6,5ml EtOH
Yy 6,5m1 dioxano, se afiadieron (3R,11bS)- y (3S8,11bR)-(9-
bencilamino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a] -isoquinolin-2-ona
oxima (0,17g) y una solucién de hidréxido de amonio (0,65
ml). La mezcla se agit6 bajo H; a temperatura ambiente du-
rante 22h. El catalizador se filtré bajo decalito y el fil-
trado se evapor6. El s6lido amarillo obtenido se cromato-
grafié (gel de silice, CH,Cl;/MeOH/NH,OH, 9/1/0,05) propor-
cionando dos racematos, (2S,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-N9-

bencil-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

15©
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hexahidro-2H-pirido[2,1-alisogquinolin-2,9-diamina (30mg) Yy
(2S, 3R, 11RS) - Y (2R,38,11bS) -N9-bencil-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-2,9-diamina (152mg), respectivamente. El is&-

mero 2,3-trane se tratd mids con HCl 4M/dioxano para propor-

cionar la sal como un s6lido amarillo (0,15g).

MS: 429,6 (M+H)*

qg) terc-butil éster del 4&cido (28,38,11bS8)- y
(2R, 3R,11bR) - ([9-Bencilamino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-
2-11)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
2-il] -carbdmico.

A una soluciébn de (28,3S5,11bS)- y (2R,3R,11bR)-N9-
bencil-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-11)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2,9-diamina (250 mg)
en 2,5ml CH;Cla, se afiadi6 Boc;0 (128mg). La mezcla de reac-
cién se agité durante 2h a temperatura ambiente, se evapord
y se croamtografié (SPE Isolute Flash NH;, AcOEt /heptano,
2/1) para proporcionar el productoc como un 8élido blanco
(210mg) .

MS: 529,3 (M+H)*

h) terc-butil éster del &cido (28,35,11bS)- vy
(2R, 3R,11bR) - [9-Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-
il)1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-
il] -carb&mico

Una suspensién de terc-butil é&ster del 4cido
(25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[9-bencilamino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin-2-il] -carbidmico (0,1962g) y paladio socbre

12!
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carbdn activo (10% P4, 0,325g) en 6ml de MeOH y 4ml de
CHaCl; s8e agité bajo hidrégeno durante 22h a temperatura
ambiente. La mezcla se filtrd sobre decalito, bajo argén,
el filtrado se evapor6 y se cromatografié (gel de silice,
AcOEt /MeOH, 4/1) proporcionando terc-butil éster del Acido
(28,38,11bs)~- y (2R,3R,11DbR)-[9-amino-10-metoxi-3- (4-metil-
piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbdmico (66mg) .

MS: 439,4 (M+H)"*

i) Clorhidrato de (2S,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-N-[2-
Amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isogquinolin-9-il] -2- (1H-tetrazol-
5-il) -acetamida

A una solucién de terc-butil é&ster del &cido
(25,35,11b8S)~ y (2R, 3R,11DbR)-([9-amino-10-metoxi-3- (4-metil-
piridin-2-il)1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-
alisoquinolin-2-il] -carbdmico (17mg), &cido 1lH-tetrazol-5-
acético (6mg) y trietilamina (0,013ml) en diclorometano
(1ml) a 0°%, se afiadi® cloruro de Dbis({2-oxo0-3-
oxazolidinil) fosfinico (l12mg). Después de 36h a temperatura
ambiente el solvente se evapord8. HPLC (RP-8 (Lichroprep,
40-63um, Merck), H;0/MeCN) proporcioné sobre evaporacién un
s6lido blanco.

Este residuo (31mg) se disolvié en 3ml de dioxano y se
traté con 4M HCl/dioxano durante 18h a temperatura ambien-
te. La mezcla de reaccién se evapor$ y se purificé mediante
HPLC (Combi HT SB C18, 50mm, 5mm, H;O/NEt,/MeCN). La liofi-

lizacién y el tratamiento del residuo con 4M HCl/dioxano
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proporcioné clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-N-
[2-amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-il] -2- (2H-tetrazol-
5-il) -acetamida como un asélido blanco (4mg).
MS: 449,2 (M+H)*
Ejemplo 11
Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-10-Metoxi-

9-metilamino-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolina-~2, 9-diamina

terc-butil éster del 4cido {25,35,11h8) - Y
{2R, 3R, 11bR) - [10-Metoxi-9-metilamino-3- (4-metil-piridin-2-
il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-
il] -carbamico (17mg) obtenidos como subproducto en el ejem-
plo 10h se trataron de acuerdo con el procedimiento descri-
to en el ejemplo 2c proporcionando el compuesto del titulo
como un s6lido blanco (9 mg).

MS: 353,4 (M+H)'

Ejemplo 12
Clorhidrato de &4cido (25,3S8,11bS)- y ({(2R,3R,11DbR)-{[2-

Amino-l10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] ~acético,

a) (3R,11bS)- y (38,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-(4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido([2,1-
al isoquinolin-2-ona

El compuesto Be sintetiz6 a partir de rac-9-benciloxi-
10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-
2-ona (CAS 68360-33-8; 30g) y 2-bromo-4-metilpiridina de

acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo la para
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proporcicnar un sdlido amarillo (9,9qg).

MS: 429,6 (M+H)*

b) (3R,11bS)- y (3S,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-{4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ona oxima

(3R, 11bS) - Y (3S,11bR) -9-benciloxi-10-metoxi-3-{4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-ona (8,2 g) se trataron bajo las mismas
condiciones descritas en el ejemplo 1b proporcionando el
compuesto del titulo como un sélido blanco (8,59q).

MS: 444,0 (M+H)®

c) (28,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-9-Benciloxi-10-metoxi-
3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1l-alisoquinolin-2-ilamina

(3R,11b8) - Y (35,11bR) -9-Benciloxi-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-ona oxima (2,55g) se trataron bajo las con-
diciones descritas como en el ejemplo lc para dar el com-
puesto del titulo como una espuma (1,08g).

MS: 430,4 (M+H)"

d) terc-butil éster del &cido (25,35,11b8)- vy
{2R, 3R, 11bR) - [9-Benciloxi-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-
il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
il} -carbamico

(28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-
(4-metil-piric¢in-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
piridol[2,1l-alisoquinolin-2-ilamina (1,08g) se convirtid en

el compuesto del titulo, un e6lido blanco (520mg), usando
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el procedimiento descrito para el ejemplo 2a. ’3{

MS: 530,4 (M+H)®

e) terc-butil éster del &cido (28,38,11b8)- ¥y
(2R, 3R,11bR) - [9-Hidroxi-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il) -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-2-il] -
carbéamico

Una suspensién de terc-butil éster del &cido
(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[9-benciloxi-10-metoxi-3-(4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbémico(440mg) y paladio sobre carbén
activo (10% Pd, 0,060g) en 15ml de MeOH y 15ml de AcOEt, se
agité bajo hidr6genoc durante 3h a temperatura ambiente. La
mezcla se f£iltré sobre decalite bajo argébnm y el filtrado se
evaporé proporcionando terc-butil éster del dcido
(28,38,11bs) - Y (2R, 3R, 11bR) - [9-hidroxi-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbémico como un s86lido blanco (327
mg) .

MS: 440,4 (M+H)®

f) Clorhidrato de &cido (28,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-
[2-Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a)]isoquineclin-9-iloxi] -acético.

Clorhidrato de &cido (25,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[2-
Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi) -acético se
prepararon con el procedimiento descrito en loa ejemplos 6a
a 6c, pero empezando a partir de terc-butil éster del &cido

(28,38,11bs) - Y (2R, 3R, 11bR) - [9-hidroxi-10-metoxi-3- {(4-
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metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbdmico. El producto se obtuvo como
un sélido blanco (38 mg).

MS (ISN): 396,2 (M-H)~
Ejemplo 13

Clorhidrato de (2S8,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-

Amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxil] -N- (2H-

tetrazol-5-il) -acetamida

a) terc-butil éster del A&cido (25,35,11bS)- ¥y
(2R, 3R, 11bR) -10-Metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-9-[(2H-
tetrazol-5-ilcarbamoil) -metoxi] -1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-il}-carbémico

El procedimiento descrito en el ejemplo 7a, pero usan-
do dcido (28,35,11bS) - Y (2R, 3R, 11DbR) - [2~-terc-
butoxicarbonilamino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-
iloxi] -acético (160mg), dio terc-butil éster del 4&cido
(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-
2-il)-9-[{2H-tetrazol-5-ilcarbamoil) -metoxi] -1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido(2,1l-a]l isoquinolin-2-il}-carbémico como
un s8blido amarillo (37mg).

MS: 565,5 (M+H)*

b} Clorhidrato de (25,35,11bsS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-
Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -N- (2H-
tetrazol-5-il) -acetamida

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con el

150
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procedimiento descrito en el ejemplo 7b para proporcionar ,

un 86lido amarillo {29mg).
MS: 465,4 (M+H)"
Ejemplo 14

{(2S8,38,11bS) - v (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-

9-il éster del &cido Metanosulfdédnico

a) (38,11bS)- vy (3R,11bR) -9-Benciloxi-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ona

Una suspensién de 6é-benciloxi-7-metoxi-3,4-dihidro-
isoquinolina (CAS 68360-22-5, 4g) y Dbencenocetanamino-B-
acetil-N,N,N-trimetil-yoduro (CAS 31034-99-8; 7,48g) en
100ml de etancl y 0,75ml de NaOH 1M se calenté a reflujo
durante 2h. Bajo enfriamiento, el producto precipité como
un sblido amarillo (3,07g).

MS: 414,22 (M+H)®

b) (3s,11bS)- y (3R,11DbR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-
ona oxima

{38,11bS)- y (3R,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona (358
mg) se trataron como se ha descrito en el ejemplo 1b para
proporcionar el compuesto del titulo como un s6lido blanco
(358 mg).

MS: 429,6 (M+H)"

c) (28,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-5-Benciloxi-10-metoxi-

3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

371
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alisoquinolin-2-ilamina y

(2R, 38,11bS)- y (28,3R,11bR)-9-benciloxi-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-a]lisoquinolin-
2-ilamina

(35,11b8S)- y (3R,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona oxi-
ma (350mg) Be hidrogenaron bajo las mismas condicionea como
se ha descrito en el ejemplo 1lc. Se separaron dos diaste-
reoisémeros por cromatograffa (gel de silice,
CH;Cl,/MeOH/NH,OH, 9/1/0,05), (2S,38,11bS)- y (2R,3R,1l1bR)-
9-benciloxi-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin~2-ilamina (171mg, 50%, Rf = 0,25) y
(2R,38,11bS)- y (28,3R,11DbR)-9-benciloxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina (27 mo, 8%, Rf =0,5).

MS: 415,5 (M+H)"

d) terc-butil éster del &cido (28,38,11bS)- Yy
(2R, 3R, 11bR) - (9-Benciloxi-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11lb-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il) -carbémico

(25,35,11b8)- y (2R,3R,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
2-ilamina (200mg) se convirtieron en el compuesto del titu-
lo usando el procedimiento descrito en el ejemplo 2a. Se
obtuvieron terc-butil éster del &cido (2S,38,11b8)- vy
(2R, 3R, 11bR) - (9-Benciloxi-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-il) -carbdmico como
un 86lido blanco (243mg) .

MS: 515, (M+H)*

12D
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e) terc-butil éster del Acido (25,35,11b8)- vy ,3*‘

(2R, 3R, 11bR) - (9-Hidroxi-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1~-a]lisoquinolin -2-il) -carbémico

Empezando a partir de terc-butil éster del 4&cido
(2s5,38,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) - (9-benciloxi-10-metoxi~3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1~a] isoquinolin-
2-il) -carb&mico (2,6g} y usando el mismo procedimiento como
para el compuesto 2c, el compuesto del titulo se obtuveo co-
mo un s6lido amarillo (1,58qg).

MS: 425,5 (M+H)*

£) (25,38,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) -2-terc-
butoxicarbonilamino-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-il é&ster del 4&cido
metanosulfénico.

A una solucién de terc-butil éster del &cido
(28,38,11bS)~ y (2R,3R,11DbR)-(9-hidroxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-il) -
carbamico (130mg) en 5ml de THF bajo enfriamiento con hielo
se afladieron sucesivamente terc-butilatoc de potasio (51mg)
Yy cloruro de metanosulfonilo (0,031ml). La mezcla de reac-
cién se agité a reflujo 18h, se diluyé6 con CH.Cl;, se lavé
con NaHCO; y salmuera. Las capas acuosas se extrajeron con
CHaCla, los extractos orgénicos se secaron sobre sulfato de
magnesio, se evaporaron y precipitaron a partir de tBuOMe a
través del cual el producto se liber$ como un sélido amari-
1llo (148mg) .

MS: 503,4 (M+H)*

g) (285,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-10-metoxi-3-



10

15

20

25

-77-

fenil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
9-i1 éster del &Gcido metanosulfénico

(25,38,11bS8)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-terc-butoxicarbonil-
amino-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido(2,1-a)lisoquinolin-9-il éster del &cido metanosulf6-
nico (140mg) en 2ml 4M HCl/dioxano se agité 2 dias a tempe-
ratura ambiente. La mezcla se evapord, se diluyd con CHzCl;
y 1M NaOH. lLas capas acuosas se extrajeron con CHzClz, los
extractos orgénicos se secaron sobre sulfato de magnesio,
ge evaporaron y la precipitacién a partir de tBuOMe propor-
ciond el producto como un sblido amarille (76mg).

MS: 403,5 (M+H)®

Ejemplo 15

(25,3S,110S)- y (2R,3R,11DbR)-2-(2-Amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-al isoquinolin-

9-iloxi) -etanol

a) terc-butil éster del {&cido (25,38,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) - [9- (2-Benciloxi-etoxi) -10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il] -
carbamico.

Una suspengién de terc-butil é&ster del &cido
(25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-{9-hidroxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il) -
carbamico (100mg), bencil-2-bromoetiléter (0,044ml) y terc-
butirato de potasio (39mg) en 4ml THF se llevé a reflujo
durante 20h. La nm%cla se diluyd con CH;Cl, y NaHCO;. Las
capas acuosas se extrajeron con CH;Cl,, los extractos orga-

nicos se secaron sobre sulfato magnésico, se evaporaron Yy

14O
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14 {
la precipitacién a partir de tBuOMe dio el producto como un ({

p6lido amarillo (57mg).

MS: 559,7 (M+H)*

b) (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-Benciloxi-etoxi) -
10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-ilamina

terc-butil éster del dcido (28,38,11b8S) ~ Y
(2R, 3R, 11bR) - [9- {(2-Benciloxi-etoxi) -10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-a]lisoquinolin-2-il] -
carbamico (50mg) se tratd de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo l4g proporcionando el producto como
un ab6lido amarillo (19mg).

MS: 459,6 (M+H)}*

c) (28,358,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-Amino-10-metoxi-
3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piridof2,1-
alisoquinolin-9-iloxi) -etanol

Una solucién de terc-butil éster del dcide
(28,38,11b8S) - Y (2R, 3R,11bR) - [9- (2-benciloxi-etoxi)-1.0-
metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbimico (280mg) en 7ml de metanol se
tratdé con HCl/dioxano y Pd/C 10% bajo una atmSsfera de H;
durante 3h. Lz mezcla de reaccién se filtr$ (dicalito), se
evapor6, Y se cromatografid (gel de silice,
AcOEt/MeOH/NH,OH, 95/4/1) para proporcionar un s6lido amari-
1lo (107mg).

MS: 369,4 (M+H)*

Ejenple 16
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{28, 38,11b8) - Yy (2R, 3R, 11bR) -9-{(2-Amino-etoxi) -10-

metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin-2-ilamina

a) terc-butil éster del 4&acido (25,3S5,11bS)- ¥y
(2R, 3R, 11DbR) - [9- (2-terc-Butoxicarbonilamino-etoxi) -10-
metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
a)]isoquinolin-2-il] -carbamico

Este compuesto se prepar® de acuerdo con el método
descrito en el ejempleo l1l5a empezando a partir de terc-butil
éster del &cido (28,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)- (9-hidroxi-10-
metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il) ~carbamico (300mg) Y 2-boc-amino-
etilbromuro para proporcionar un s6lido blanco (203mg).

MS: 568,6 (M+H)*

b} (28,3£,11bS8)- y (2R,3R,11DbR)-9-(2-Amino-etoxi)-10-
metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina

Este compuesto se prepar6 de acuerdo con el método
descrito en el ejemplo 1l4g empezando a partir de terc-butil
éster del &cido (25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-(9-hidroxi-10-
metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il)-carbamico (190mg) para proporcionar un
s6lido naranja (86mg).

MS: 368,4 (M+H)*

Ejemplo 17
(25,358,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-(2-Amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-

9-iloxi) -N-metil -acetamida

ye
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a) terc-butil éster del &cido (28,3S,11bS)- Yy
(2R, 3R, 11bR) - {10-Metoxi-9-metilcarbamoilmetoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il) -
carbidmico

Este compuesto se sintetiza por analogia al ejemplo
14f empezandc a partir de terc-butil é&ster del &cido
(25,35,11b8)- y (2R,3R,11bR)~-{9-hidroxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2-il) -
carbamico (200mg) y 2-cloro-N-metil-acetamida para dar un
s6lido amarillo (160mg).

MS: 496,3 (M+H)*

b) (285,35,11bS8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-Amino-10-metoxi-
3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-iloxi) -N-metil-acetamida

Este compuesto Be sintetizé por analogia al ejemplo
l4g empezando a partir de terc-butil é&ster del &cido
(28,38,11bs) y (2R, 3R, 11bR) - (10-metoxi-9-
metilcarbamoilmetoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-il) ~carbmico (150mg) para pro-
porcionar un s5lido marrén claro (96mg).

MS: 396,3 (M+H)"

Ejemplo 18

(25,38,11bS)- vy (2R,3R,11bR)-2-(2-Amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-piridol[2,1-a)isoquinolin-

9-iloxi) -N,N-dimetil-acetamida

a) terc-butil éster del &cido (25,38,11bs)- vy

(2R, 3R, 11DbR) - (3-Dimetilcarbamoilmetoxi-10-metoxi-3-£fenil-

14>
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1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-il) -
carbamico

Este material se obtuvo como se ha descrito en el
ejemplo 14f empezando a partir de terc-butil &ster del &ci-
do (25,38,11bS) Y (2R, 3R, 11bR)} - (9-hidroxi-10-metoxi-~3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
2-il) -carbamico (180mg) y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida para
obtener un sblido amarillo (190mg).

MS: 510,5 (M+H)*

b) (28,38,11bS) y (2R,3R,11DbR)-2-(2-Amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
9-iloxi) -N,N-dimetil-acetamida

El compuesto del titulo se obtuvo como se ha descrito
en el ejemplo 1l4g empezando a partir de terc-butil éster
del acido {(25,38,11b8S) - Y (2R, 3R, 11DbR) - (9-
dimetilcarbamoilmetoxi-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6.,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il) -carbamico
(180mg) . Se aisld como un sélido amarillo (59mg).

MS: 410,6 (M+H)*

Ejemplo 19
{28,38,11b8) Y (2R, 3R, 11bR) -2- (2-Amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-

9-iloxi) -acetamida

a) metil éster del &acido (2S,3S,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-
(2-terc-Butoxicarbonilamino-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-9-

iloxi) -acético
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miento descrizo en el ejemplo 14f empezando a partir de
terc-butil éster del &cido (28,3S,11bS) y (2R,3R,11bR)-(9-_
hidroxi-10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-il) -carbamico (300mg) y bromoa-
cetato de metilo para proporcionar un s6lido amarillo
(337mg) .

MS: 497,2 (M+H)®

b) terc-butil é&ster del &cido (25,35,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) - (9-Carbamoilmetoxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il} -
carbémico

Una suspensién de metil é&ster del &cido (28,3S,11bS)-
Y (2R, 3R, 11bR) - (2-terc-butoxicarbonilamino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2K-pirido[2,1-a]isoquinolin-
9-iloxi)-acético (250mg) en 5ml NH;/MeOH se agitd durante
72h a temperatura ambiente, luego precipité6 a partir de
tBuOMe y heptano para dar el compuesto del titulo como un
86lido amarillo {(106mg).

MS: 482,6 (M+H)"'

c) (2S,358,11b8S)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-Amino-10-metoxi-
3-fenil-1,3,4,5,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-3-iloxi) -acetamida

Este compuesto de acuerdo con el procedimiento descri-
to en el ejemplo 14g empezando a partir de terc-butil éster
del A&cido (28,3S5,11bS)- y (2R,3R,11bR)-(9-carbamcilmetoxi-
10-metoxi-3-fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-

alisoquinolin-2-il) -carbimico {96mg) para proporcionar un
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g6lido amarillo (50mg).
MS: 382,53 (M+H)*
Ejemplo 20

(25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-

m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-

alisoquinelin-2-ilamina

a) (38,11bS)- y (3R,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidropirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona

Este compuesto se prepard por analogia al ejemplo 1la
empezando a2 partir de rac-9-benciloxi-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-alisoquinelin-2-ona
(2,05g) y 3-bromotolueno(l,08g) para obtener (3S,11bS)- y
(3R, 11bR) -9-benciloxi-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7, 11b-
hexahidro-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-2-ona(0,53 g) como una
espuma amarilla clara.

MS (ISP): 428,5 (M+H)*

b) (3S8,11bS)- y (3R,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidropirido[2,1-alisoquinolin-2-ona
oxima

Este compuesto ge prepard por analogla al ejemplo 1b
empezando a partir de (3S,11bS)- y (3R,11bR)-9-benciloxi-
10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ona (0,52 g), clorhidrato de hidroxilamino
(0,093g) y acetato de sodio (0,1lg) en etanol (15mL) para
obtener (35,11b8)- y (3R,11DbR)-9-benciloxi-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ona oxima (0,52g) como un sflido blanco-hueso.

MS (ISP): 443,4 (M+H)"
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c) (28,38,11bS8)- y (2R,3R,11DbR)-9-Benciloxi-10-metoxi-
3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-ilamina

A una solucitn de (35,11bS)- y (3R,11bR)-9-benciloxi-
10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ona oxima (0,52g) en etanol/dioxano (60mL)
se afiadié Ni Raney (3,5g). Se elimindé el aire de la mezcla
de reaccién y se reemplazé por hidrégeno. Se afiadié hidré6-
xido amdénico concentrado (2,0mL) mediante jeringa, y la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas. La suspensidn se filtrd a través de un microfil-
tro. El filtrado se concentrd, y el residuo se cromatogra-
fié sobre gel de sflice usando cloruro de metile-
no/metanol/hidréxido aménico conc. Como eluyente para obte-
ner (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-benciloxi-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-a]lisoquinolin-
2-ilamina (0,21g) como un aélido amarillo claro. Este pro-
ducto Be eluyd segundo durante la cromatograffa (cf. Ejem-
plo 21},

MS (ISP): 429,4 (M+H)*

Ejeamlo 21

{(28,38,11b8) - v (2R, 3R, 11bR) -2-Amino-10-metoxi-3-m-

tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1l-alisoquinolin-

9-0l

Este compuestc se preparé por analogia al ejemplo 20c

empezando a partir de (38,11bS)- y (3R,11bR)-9-benciloxi-
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10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
al isoquinolin-2-ona oxima (0,52g). Se obtuvo como un eélido
rojo claro (0,182g). Este producto se eluyS cuarto durante
la cromatografia. (cf. Ejemplo 20c)
MS (ISP): 339,4 (M+H)"
Ejemplo 22

(25,38,11bS)- y {(2R,3R,11DbR)-9-(2-Benciloxi-etoxi)-10-

metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-

al isoquinolin-2-ilamina

Una solucién de trifenilfosfina (0,36g) en THF abs.
(lomL) se enfrid hasta 0°C, se afiadié dietilazodicarboxila-
to (0,32g) gota a gota mis de 2 minutos, y la mezcla de
reaccién se agité a 0-5°C durante 30 minutos. Una mezcla de
(26,358,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-10-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-9-ol
(0,155g) y benciloxietanol (0,28g) en THF asb. (10mL) se
afiadieron en una porcién. La mezcla de reaccifn se agité
durante la noche a temperatura ambiente, se concentré, y el
residuo se cromatografié sobre gel de silice usando cloruro
de metileno/metanol/hidréxido aménico conc. como eluyente
para obtener (25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-benciloxi-
etoxi)-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamina (0,18g) como un eélido
amarillo claro.

MS (ISP): 473,4 (M+H)"

Ejemplo 23
(25,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-Amino-10-metoxi-3-m-

tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-

4%
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9-iloxi)-etanol

A una solucién de (2S,35,11bS8S)- y (2R,3R,11DbR)-9-(2-
benciloxi-etoxi)-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido{2,1-aljisoquinolin-2-ilamina (0,125g) en
dioxano/etanol 1:1 (12mL) se afladié 10%Pd/C (0,05g) y HCl
(0,4mL) . La mezcla de reaccién se hidrogené a temperatura
ambiente y 1,- bar(ix10® Pa) durante 2h y luego se filtxrs.
El filtrado se concentrf, y el residuo se cromatografié so-
bre gel de silice usando cloruro de metileno/metanocl/ hi-
dréxido ambnico conc. como eluyente para obtener el com-
puesto del titulo(0,075g9) como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 383,3 (M+H)*

Ejemplo 24
(2R,35,11bS)- y (25,3R,11bR)-9-Benciloxi-1l0-metoxi-3-

m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

al isoquinolin-2-ilamina

Este producto se obtuvo en la cromatograffa final des-
crita en el e emplo 20c eluyéndose como el primer compuesto
(0,048g) como cristales rojos claros.

MS (ISP): 429,4 (M+H)®

Ejexplo 25

(2R, 3S8,11bS) - Y (2S5, 3R, 11bR) -2-Amino-10-metoxi-3-m-

tolil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-

9-0l

El compuesto del titulc Be obtuvo en la cromatografia
final descrita en el ejemplo 20c eluyéndose como el tercer

compuesto (0,C19g) como un sélido rojo.

149
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MS (ISP): 339,3 (M+H)*
Ejemplo 26

Clorhidrato de ((28,38,11bS)- vy (2R,3R,11bR)-2-(2-

Amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-

pirido([2,1-alisoquinolin-9-iloxi) -acetamida

a) terc-butil éater del acido {25,35,11bS) - Y
(2R, 3R,11bR) - (9-Hidroxi-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il) -carbamico

A una B8Bolucifn de (25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-
Amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-ol1 (0,349, cf. Ej. 21) en diclo-
rometano {25mL) Be affadié di-terc-butil-dicarbonato
(0,24g) . La mezcla de reaccitn se agitdé bajo reflujo duran-
te 2h, se concentrd y se cromatografié sobre gel de silice
(25g) usando cloruro de metileno/metanocl 19:1 como eluyente
para obtener el compuesto deseado (0,43g) como una espuma
amarilla.

MS (ISP): 439,3 (M+H)*

b) Metil éster del &cido {2S,3S,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-
(2-terc-Butoxicarbonil-amino-10-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-
iloxi) -acéticc

Este producto se preparé por analogia al ejemplo 6a
empezando a partir de terc-butil é&ster del &cido
(2s8,38,11b8S) - Y (2R, 3R, 11bR) - (9-hidroxi-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-
2-1il) -carbamico (0,40g), terc-butilato de potasio (0,123qg)

bromoacetato de metilo (0,167g) para obtener el compuesto
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deseado (0,34g) como cristales incoloros.

MS (ISP): 511,5 (M+H)*

c) terc-butil éster del 4&cido (28,35,11bS)- y
(2R, 3R, 11bR) - (9-Carbamoilmetoxi-10-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]lisoquinolin-2-il) -
carbémico

Este producto se preparf6 por analogia al ejemplo 8a
empezando a partir de metil éster del &cido (2S,3S,11bS)- y
(2R, 3R, 11bR) - {2-terc-butoxicarbonil -amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
9-iloxi)-acético (0,30g) y 20% NH3/MeOH para obtener el
compuesto deseado (0,25g) como cristales incoloros.

MS (ISP): 496,5 (M+H)*

d) Clorhidrato de (28,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-
Amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1l-alisoquinolin-9-iloxi) -acetamida

Una suspensién de terc-butil éaster del dcido
(25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-{(9-carbamoilmetoxi-10-metoxi-
3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piridof2,1-~
alisoquinolin-2-il) -carbamico (0,105g) en dioxano (5mL) Bse
traté con HCl6M/dioxano (0,5mL) y se agitdé a temperatura
ambiente durante 60 horas. Se afiadié éter (10 mL), el pre-
cipitado se filtrs, se lavd con éter y se secd para obtener
el compuesto del titulo (0,09g) como un polvo incoloro.

MS (ISP): 396,5 (M+H)®*

Ejemplo 27

Clorhidrato de (28,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-(2-

Amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,llb-hexahidro-2H-
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pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi)-1-morfolin-4-il-etanona

a) terc-butil éater del Acido (25,38,11b8S)- vy
(2R, 3R, 11bR) - [10-Metoxi-9- (2-morfolin-4-il-2-oxo~etoxi) -3-
m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il]-carbémico

Este producto se prepard por analogia al ejemplo 26a
empezando a partir de terc-butil éster del Acido
(28,35,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) - (9-hidroxi-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2-il) -carb@mico (0,43g), terc-butilatc de potasio (0,132qg)
Yy 4-2-(cloroacetil)morfolina (0,192g) para obtener después
de la cromatografia el compuesto deseado (0,47g) como cris-
tales incolorcs.

MS (ISP): 566,5 (M+H)”

b) Clorhidrato de (2S,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-
Amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi)-1-morfolin-4-il-etanona

Este procducto se prepard por analogia al ejemplo 26d
empezando a ©partir de terc-butil éster del é4cido
(25,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-[10-metoxi-9-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etoxi)-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-il] -carbdmico (0,10q9) >4 4N
HCl/dioxano (0,5mL) en dioxano para obtener el compuesto
del titulo (0,085g) como un polvo incoloro.

MS (ISP): 466,4 (M+H)"*

Bjemplo 28
(2R,38,11bS)- y (28,3R,11bR)-9-Benciloxi-10-metoxi-3-

{(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

;ST
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pirido[2,1-alisoquinolin-2-ilamina

Este producto se prepard por analogia al ejemplo 20c
empezando a partir de (3S,11bS) y (3R,11bR)-9-benciloxi-10-
metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
pirido[2,1-a)isoquinolin-2-ona oxima (0,49g) para obtener
el compuesto del titulo después de la cromatografia (0,064
g) como una espuma amarilla. Este producto eluyé primero
durante la cromatografia.

MS (ISP): 430,5 (M+H)"

Ejemplo 29

(28,38, 11b8) Yy (2R, 3R, 11bR) -2-Amino-10-metoxi-3- (4-

metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin-9-ol

Este producto se prepar§ por analogia al ejemplo 20c a
partir de (38,11bS)- y (3R,11bR)-9-benciloxi-l10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ona oxima (7,2g) para obtener el compuesto
del titulo{l,90g) como un 8bélido rosa. Este producto Bse
eluybé cuarto durante la cromatografia (cf . ejemplo 28)

MS (ISP): 340,5 (M+H)*

Ejemplo 30
(2R,35,11bS)- vy (28,3R,11bR)-2-Amino-10-metoxi-3-(4-

metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

al isoquinolin-9-0l

Este producto se prepar$ por analogfia al ejemplo 20c

empezando a partir de (38,11bS)- y (3R,11bR)-9-benciloxi-
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10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona oxima (3,9g) para obtener el
compuesto del tftulo (0,49g) como una espuma naranja. Este
producto eluyd tercero durante la cromatografia (cf. ejem-
plo 28)
MS (ISP): 340,3 (M+H)*
Ejemplo 31

(25,38,11b8)- v (2R,3R,11bR)-9-({2-Benciloxi-etoxi)-10-

metoxi-3-{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-alisoquinoclin-2-ilamina

Este producto se preparé por analogia al ejemplo 22
empezando a partir de (28,35,11bS) y (2R,3R,11DbR)-2-amino-
10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1l~a] isoquinoclin-9-01 (0,34qg), trifenilfosfina
(1,05g), benciloxietanol (0,76g) Y di-terc-
butilazodicarboxilato (0,92g) para obtener el compuesto del
titulo(0,43g) como una espuma naranja.

MS (ISP): 474,5 {(M+H)"

Ejemplo 32

(25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-Amino-10-metoxi-3-

{4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,1lb-hexahidro-2H-

pirido[2,1-alisoquinclin-9-iloxi] -etanol

Este producto se prepard por analogia al ejemplo 23
empezando a partir de (25,3S,11bS) y (2R,3R,11DbR)-9-(2-
benciloxi-etoxi)-10-metoxi-3-({4-metil-piridin-2-il)-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-
ilamina (0,34g) para obtener el compuesto del titu-

lo(0,205g) como una espuma marronosa clara.
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MS (ISP): 384,1 (M+H)*
Ejemplo 33

(25,35,11bS) - ¥ (2R,3R,11bR)})) -9-(2-Benciloxi-1-

benciloximatil -etoxi)-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il) -

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

ilamina

Este producto se prepardé por analogia al ejemplo 22
empezando a partir de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-
10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-9-0l1 (0,325qg), trifenilfoefina
(1,26g), 1,3-di-benciloxi-2-propanol (1,30g) y diisopropi-
lazodicarboxilato (0,97g) para obtener el compuesto del ti-
tulo(0,54g) ccmo una espuma naranja.

MS (ISP): 594,3 (M+H)*

Ejaxplo 34

(25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-Amino-10-metoxi-3-

(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-

pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxil -propano-1,3-diol

Este producto se preparé por analogia al ejemplo 23
empezando a partir de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-
benciloxi-1l-benciloximatil-etoxi)-10-metoxi-3-(4-metil-
piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-
alisoquinolin-2-ilamina (0,30g) para obtener el compuesto
del titulo(0,18g) como una espuma marronosa.

MS (ISP): 414,6 (M+H)®

Ejemplo 35

{S)-3-[(25,358,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-Amino-10-metoxi-

3-(4-metil-piridin-2-il}-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
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pirido[2,1-al)isoquinolin-9-iloxi] -propano-1,2-diol

a) (28,238,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-((R)-2,2-Dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi) -10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-
il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2-
ilamina

Este producto se prepard por analogia al ejemplo 22
empezando a pertir de (25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-
10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-01 (0,339g), trifenilfosfina
(1,05q), [(R)-2,2-dimetil-[1,3] -dioxolan-4-il] -metanol
(0,66g) y di--erc-butilazodicarboxilato (0,92g) para obte-
ner el compuesto deseado (0,345g) como una espuma marrén
claro.

MS (ISP): 454,6 (M+H)*

b) (8)-3-[(28,38,11b8) - Y (2R, 3R, 11bR) -2-Amino-10-
metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propano-1,2-diol

A una solucién de (2S,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-((R)-
2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-10-metoxi-3- (4-metil-
piridin-2-il})-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina (0,325g) en tetrahidrofurano (30
mL) se afiadié HC1 2N (10,0mL). La mezcla de reaccibn se
agité a temperatura ambiente durante 20h, luego se filtré
sobre una columna de Amberlite IRA-400. el filtrado se eva-
pord, y el residuo se cromatografié sobre gel de sflice
usando acetato de etilo/metanol/hidréxido aménico conc.
8:2:0,2 como un eluyente para obtener el compuesto del ti-

tulo {0,029g) como una espuma marrén claro.
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MS (ISP): 414,5 (M+H)*

Ejemplo 36
(R)-3-[(28,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-Amino-10-metoxi-

3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxil -propanco-1,2-diol

a) (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-((S)-2,2-Dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi) -10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-
il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina

Este producto Bse preparé por analogia al ejemplo 35a
empezando a partir de (28,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-
10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-01 (0,339g), trifenilfoasfina
(1,05q9), [(8)-2,2-dimetil-[1,3] -dioxolan-4-il] -metanol
(0,66g) y di-terc-butilazodicarboxilato (0,92g) para obte-
ner el compuesto deseado (0,322g) como una espuma naranja.

MS (ISP): 454,8 (M+H)*

b} (R)-2-(28,38,11bS) y (2R,3R,11bR)-3-[2-Amino-10-
metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -propano-1,2-diol

Este producto se prepar$é por analogia al ejemplo 35b
empezando a partir de (2S,3S5,11bS)- y (2R,3R,11bR)-9-((S)-
2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-10-metoxi-3-(4-metil-
piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
a)]isoquinolin-2-ilamina (0,29g) para obtener después de la
cromatografia después de la cromatografia el compuesto del
titulo (0,042g) comoc una espuma marrén claro.

MS (ISP): 414,6 (M+H)"
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Ejemplo 37

Clorhidrato de (2R,3S,11bS)- y (2S,3R,11DbR)-2-[2-

Amino-10-metoxi-3~{4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-

4-il-etanona

a) terc-butil éster del acido (2R, 35,11bS) - Y
(28,3R,11DbR) - [9-Hidroxi-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il) -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-~a)isoquinolin-2-il] -
carbamico

Este productoc se prepar6 por analogia al ejemplo 2a
empezando a partir de (2R,3S,11bS)- y (25,3R,11DbR)-2-amino-
10-metoxi-3-(4¢-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-
2H-pirido[2,1~a)isoquinolin-9-0l1l (1,22 g) para obtener el
compuesto deseado después de la cromatografia (0,74 g) como
una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 440,5 (M+H)®

b) terc-butil éster del &cido (2R,3S,11bS)- vy
(2S,3R,11bR) - [10-Metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-9-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etoxi}-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-il] -carbdmico

Este compuesto se prepard por analogia al ejemplo 27a
empezando a partir de terc-butil éster del 4&cido
(2R, 35,11bS) - y {(2S,3R,11bR) - [9-Hidroxi-10-metoxi-3-{(4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-il) -carbémico (0,445g) para obtener el com-
puesto deseado después de la cromatografia (0,17g) como una
espuma amarilla clara.

MS (ISP): 567,5 (M+H)®
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¢) Clorhidrato de (2R,35,11bS)- y (28,3R,11bR)-2-[2-
Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-
4-il-etanona

Egste producto se prepard por analogfa al ejemplo 26d
empezando a partir de terc-butil éster del 4cido
(2R, 3S8,11bS)- y (2S,3R,11bR)-[10-metoxi-3-(4-metil-piridin-
2-il}-9-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-il] -carbé&mico
{0,15g) para obtener el compuesto del titulo (0,132g) como
un polveo amorfo.

MS (ISP): 467,1 (M+H)'

Ejemplo 38
Clorhidrato de (25,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-

Amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-

4-il -etanona

a) terc-butil éster del @&cido (25,38,11bS)- ¥y
(2R,3R,11bR) - [9-Hidroxi-10-metoxi-3-{4-metil-piridin-2-il) -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il] -
carbimico

Este procducto se prepar$ por analogia al ejemplo 26a
empezando a partir de (25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-
10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-o0l (0, 34q) Y di-
tercbutildicarbonato (0,24g) para obtener el compuesto de-
seado (0,405g) como una espuma amarilla clara.

MS (ISP): 440,4 (M+H)®
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b) terc-butil éster del &cido (28,38,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) - [10-Metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-9-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il] -carbémico

Este producto se preparé por analogia al ejemploc 27a
empezando a partir de terc-butil é&ster del &cido
(258,385,11bs) -v (2R, 3R,11bR) - [9-hidroxi-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piri-do[2,1-
al isoquinolin-2-il] -carbamico (0,24g), terc-butilato de po-
tasio (0,075a) y 4-2-clorcacetil)morfolina (0,107g) para
obtener después de la cromatografia el compuesto deseado
(0,267g) como una espuma incolora)

MS (ISP): 567,5 (M+H)"

¢) Clorhidrato de (2S,3S8,11bS})- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-
4-jil-etanona

El compuesto del titulo se preparé por analogia al
ejemplo 26d empezando a partir de terc-butil éster del &ci-
do (2s8,38,11bs) - Y {2R,3R,11bR) - [10-metoxi-3-{4-metil-
piridin-2-il)-9-(2-morfeolin-4-il-2-oxo-etoxi) -
1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-2-il] -
carbamico (0,24g) para obtener el compuesto deseado (0,21g)
como un polvo amorfo.

MS (ISP): 467,0 M+H)"

Ejemplo 39
Clorhidreto de (25,38,11bS)- v (2R,3R,11bR)-2-[2-

Amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-

oo
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hexahidro-2H-pirido[2,lal isoquinolin-9-iloxi] -acetamida

a) terc-butil éster del &cido (28,38,11bS)- vy
(2R, 3R, 11bR) - [9-Carbamoilmetoxi-10-metoxi-3- (4-metil-
piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il] -carbémico

Este producto se prepard por analogfia al ejemplo B8a
empezando a partir de metil é&ster del &cido (25,3S,11bS)- y
(2R, 3R, 11bR) - [2-terc-Butoxicarbonil -amino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-iloxi] -acético (cf. Ejemplo 12f) (0,19g) pa-
ra obtener el compuesto deseado (0,18g) como un sblido in-
coloro.

MS (ISP): 497,5 (M+H)"

b) Clorhidrato de (28,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR}-2-[2-
Amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il1)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2, 1a] isoquinolin-9-iloxi] -acetamida

El compuesto del titulo se prepar6 por analogia al
ejemplo 26d empezando a partir de terc-butil éster del &ci-
do (28,38, 11bS) Y {2R, 3R, 11bR) - [9-carbamoilmetoxi-10-
metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b~-hexahidro-2H-
pirido[2,1-aliesoquinolin-2-il] -carbémico (0,16g} para obte-
ner el producto deseado (0,135g) como un polvo incoloro.

MS (ISP): 397,3 (M+H)'

Ejemplo 40

Metil é&ster del &cido (25,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-

Amino-3- (4-flusrometil-piridin-2-il)-10-metoxi-
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1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-95-

iloxi] -acético

a) 2-Bromo-4- (terc-butil-dimetil-silaniloximatil) -
piridina

A una solucién de 2-bromo-4-(hidroximetil)piridina
(Lancaster, [CAS 118289-16-0]) (7,3g) e imidazol (2,65 g)
en diclorometano (80ml) se afiadi6 gota a gota mis de 15 mi-
nutoe a 0-5 ©°C una s8solucién de cloruro de terc-
butildimetilsililo (5,85g) en diclorometano (20ml). La mez-
cla de reaccién se agitd a 0-5 °C durante 3h, se vertid so-
bre hielo/agua y Be extrajo con diclorometano. La fase or-
génica se lavé con agua, solucién sat. de hidrogenocarbona-
to de sodio y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio y
ge concentrb6. El compuesto en bruto se filtxd sobre gel de
gilice (200g) con diclorometano como un eluyente. El pro-
ducto que contenia fracciones se evaporaron hasta secarse
para obtener 2-bromo-4- (terc-butil-dimetil-
Bilaniloximatil)-piridina (10,3g) como un liquido incoloro.

b) (3R, 2.1bS) - Y (3S,11bR) -9-Benciloxi-3-[4- (terc-
butil-dimetil-silaniloximatil) -piridin-2-il]-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido(2,1-alisoquinolin-2-ona

Este compuesto se sgintetizé por analogia al ejemplo
Ejemplo la empezando a partir de rac-9-benciloxi-l0-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1~alisoquinolin-2-ona (1g)
Y 2-bromo-4- (terc-butil-dimetil-silaniloximatil) -piridina
para producir un aceite amarillo (606mg).

MS: 559,5 (M+H)*

c) Z/E-(3R,11bS)- y (3S,11bR)-9-Benciloxi-3-[4-(terc-

\oT



10

15

20

25

-100- \Qaib

butil-dimetil-silaniloximatil) -piridin-2-il}j-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona oxi-
ma

Usando el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo
1b, el compuesto del titulo se obtuvo a partir de (3R, 11bS}
Y (38,11bR) -9-benciloxi-3-[4- (terc-butil-dimetil-
silaniloximatil) -piridin-2-il]-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-pirido[2,1-a)lisoquinolin-2-ona (600mg) después de
una cromatografia (gel de silice, AcOEt/MeOH, 19/1)} como
una espuma amarilla (469 mg).

MS: 574,5 (M+H)*

d) Z/E- (3R, 11DbS) - y (38,11bR) -3- [4- (terc-Butil-
dimetil-silaniloximatil)-piridin-2-il]-9-hidroxi-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona oxi-
ma

Este compuesto se 8intetizéd por analogia al Ejemplo
15¢ empezando a partir de Z/E-(3R,11bS}- y (3S,11bR)-9-
benciloxi-3-[4- (terc-butil-dimetil-silaniloximatil) -
piridin-2-il]-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ona oxima (400mg) para obtener una espuma
amarilla (327mg).

MS: 484,6 (M+H)®*

e) (28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-Amino-3-[4-(texrc-
butil-dimetil-silaniloximatil)-piridin-2-il]-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-0l

(25,35,11b8S)- y (2R,3R,11bR)-2-Amino-3-[4- (terc-butil-
dimetil-gilani_oximatil) -piridin-2-il]-10-metoxi-

1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinclin-9-0l1 se
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prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el
ejemplo 1l4g empezando a partir de 2Z/E-(3R,11b8)- vy
(3S,11bR) -3- [4- (terc-butil-dimetil-silaniloximatil) -
piridin-2-il] -9-hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona oxima (400 mg) para producir
una espuma roja (83mg).

MS: 470,4 (M+H)*

f) terc-butil éster del &cido (28,3S,11bS)- y
(2R, 3R, 11bR) -{3- [4- (terc-Butil-dimetil-silaniloximatil) -
piridin-2-il]-9-hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il}-carbémico

(25,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-Amino-3-[4-(terc-butil-
dimetil-silaniloximatil)-piridin-2-il]-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-0l
(80mg) se tratdé de acuerdo con el procedimiento descrito en
el ejemplo 2a para dar el compuesto del titulo como una es-
puma amarilla (97mg).

MS: 570,5 (M+H)*

g) dcido (28,38,11bs) - Y (2R, 3R,11bR) - [2-terc-
Butoxicarbonilamino-3- (4-hidroximatil-piridin-2-il)-10-
metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-
9-iloxi] -acétizo

terc-butil éster del dcido (28,38,11b8) - Y
(2R, 3R, 11bR) - {3- [4- (terc-butil-dimetil-silaniloximatil) -
piridin-2-il] -9-hidroxi-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-il}-carbamico (100mg) se di-
Bolvié en DMF. Usando el procedimientc descrito en el Ejem-

Plo 6a, el producto del titulo se obtuvo como un 8&6lido
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blanco (68mg).

MS: 528,3 (M+H)* .

h) Metil éster del &cido (2S,3S8,11bS)- y (2R,3R,11DR}-
2-Amino-3- (4-fluorometil-piridin-2-il)-10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-
iloxi] -acético

dcido (28,38,11b8) - Y (2R, 3R,11bR) - [2-terc-
Butoxicarbonil -amino-3- (4-hidroximatil-piridin-2-il)-10-
metoxi-1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-iloxi] -acético (65mg) se disolvié en 2ml de
diclorometano bajo refrigeracién por hielo. Trifluoruro de
dietilaminoazufre (59mg) se afiadié y la solucién se agitd
durante 2 horas a 0°C. La mezcla de reaccién se vertid so-
bre hielo picado /NaHCO; y se extrajo con CH;Cl;. Las capas
orgédnicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio,
Be evaporaron y se cromatografiaron (gel de silice, CHaCl;/
MeOH/ NH,OH, 3/1/0,05). El residuo se disolvié en 2ml de
dioxano y 0,5ml 4M HCl/ dioxano se agité 4h a temperatura
ambiente, precipité con dietiléter y se filtr6 para dar el
compuesto del titulo como un sblido amarillo (14mg).

MS: 431,0 (M+H)*

Ejemplo 41

(28,3S8,11bS) - Yy (2R, 3R, 11bR) -9-Benciloxi-3-(2,5-

dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ilamina

(3S,11bsS) - Y {3R,11bR) -9-Benciloxi-3-(2,5-dimetil-
fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-

al isoquinolin-2-ona oxima se disolvidé en metanol. Usando el

(oS
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procedimiento descrito en el Ejemplo lc y reduciendo el
tiempo de reaccién hasta 1h, el producto del titulo se ob-
tuvo como un sdlido blanco.
MS: 443,4 (M+H)*
Ejemplo 42

(258,35,11bS) - bd (2R, 3R, 11bR) -2-Amino-10-metoxi-3-

fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-

9-0l

Este compuesto se preparf de acuerdo con el procedi-
miento descrito en el ejemplo 1lc empezando a partir de
(35,11bS) - Y (3R, 11bR) -9-benciloxi-10-metoxi-3-fenil-
1,3,4,6,7,11b~hexahidro-pirido(2,1-alisoquinolin-2-ona oxi-
ma. La cromatograffa (gel de silice, CH;Cla/ MeOH/ NH,OH,
10/1/0,1) proporciondé un sélido naranja.

MS: 325,5 (M+H)'

Ejemplo 43

rac-(258,35,11b8S) -8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-

1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)] isoquinolin-2-

ilamina

a) N-[z-(2-benciloxi-3-metoxi-fenil)-etil] -formamida
Carbonildiimidazol (CDI, 662mg) se disolvié en THF (15mL)
najo nitrégeno y una solucién de &acido férmico (0,15 mL) en
THF (5 mL)} se afiadié lentamente durante mée de S5 minutos.
La mezcla resultante se dejé agitar a temperatura ambiente
durante 30 minutos y luego una solucién de 2-(2-benciloxi-
3-metoxi-fenil) -etilamine (1,0g, hecho de acuerdo con Chim.
Ther. 1973, 8 (3), 308-313) en THF (10mL) se afadié gota a

gota sobre un periodo de 10 minutos. La mezcla se agitd y
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el andlisis TLC confirmé el consumo completo del material
de partida después de 30 minutos. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio, se diluy$ con diclorometano (100mL) se
lavé con solucidn ac. de HC1 (1M, 100mbL) y salmuera, se se-
¢S y se evapor5 para dar el producto en bruto como un acei-
te amarillo. El residuo se purific6é por cromatografia flash
(50g de gel de silice, gradiente de heptano en acetato de
etilo (50% a 0%) y las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se evaporaron para dar un aceite
incoloro que solidificé al cabo de un tiempo (0,96g, 87%).

RMN 'H (4, cDCl;): 8,00 (s, 1H), 7,45-7,35 (m, SH),
7,04-6,98 (m, 1H), 6,86 (dd, 1H), 6,77 (dd, 1H), 5,80 (br
s, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,46 (g, 2H), 2,76 (t,
2H) . MS (ESI): 303,2 (MNH,").

b) 5-Benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidro-isoquinolina, sal
de clorhidrato y base libre

Se afiadié POCl; recientemente destilado (2,03mL) a
CH,CN (60mL) bajo argén. Una solucién de N-[2-(2-Benciloxi-
3-metoxi-fenil)-etil] -formamida (2,5g) en CH;CN (15mL) se
afiadié mediante una bomba de jeringa sobre un periodo de 2
horas y la mezcla resultante se dejé agitar durante 3h adi-
cionales. Se afiadié metancl (60mL) cuidadosamente y la mez-
cla se agitdé durante 30 minutos. La solucifn se concentrd
al vacio y se afladié acetato de etilo (50mL) al residuo con
agitacién. El producto precipitado se £filtr6, se lavé con
una pequefia cantidad de acetato de etilo y se secé al vacio
para dar un s6lido incoloro (0,65g). El filtrado se evaporéd

y la precipitacién de acetato de etilo/éter 1:1 dio un se-
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RMN H (4, DMSO-D¢): 13,18 (br s, 1H), 9,01 (s, 1H),

gundo cultivo de producto (0,27g).

7,76 (d, 1H), 7,44-7,36 (m, S5H), 7,28 (d, 1H), 5,01 (s,
2H), 4,02 (s, 3H), 3,74 (t, 2H), 2,94 (t, 2H). MS (ESI):
268,4 (MH).

Liberacifn de la base libre: 5-benciloxi-6-metoxi-3,4-
dihidro-isoquinolina, s®sal de clorhidrato (5,0g) 8se traté
con 3N NaOH (200mL) y la capa acuoea se extrajo con acetato
de etilo (2 x 250mL). La capa orginica se lavé con salmue-
ra, se secd sobre MgSC,, se evapord y se secS al vacio para
dar 5-benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidro-isoquinolina como un
aceite marrén claro (3,12 qg).

RMN 'H (4, cDCl;): 8,21 (t, 1H), 7,42-7,32 (m, 5H),
7,04 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,93 (s, 3H),
3,58 (td, 2H), 2,59 (t, 2H).

c) Sal de clorhidrato de 4-Dimetilamino-3-m-tolil-
butan-2-ona

Se afiadieron 3-Metilfenilacetona (1,0g), clorhidrato
de dimetilamino (0,825g) y paraformaldehido (0,304g) a eta-
nol abscluto (5mL) y 4 gotas de HCl conc. La mezcla se ca-
lent6 a reflujo durante 24 horas, se enfrié y se concentré
al vacio. Se afiadi6 acetona {(10mL) al residuo con agitacién
Yy la suspensidSn se mantuvo a 0°C durante 1 hora. El sélido
e filtxd y se B8Bec6 al vacio durante toda 1la noche
(0,972g) . Este material se usé sin més purificacién.

RMN 'H (5, DMSO-Dg): 10,28 (br s, 1H), 7,31 (t, 1H),
7,18-7,10 (m, 3H), 4,51 (dd, 1H), 3,81 (dd, 1H), 3,25-3,10

(m, 1H), 2,71 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 2,07 (a, 3H). MS



10

15

20

25

-106 - 169
(ESI): 206,3 (MH").

d) rac-(35,11bSs) -8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-ona

5-Benciloxi-6-metoxi-3,4-dihidro-isoquinolina (3,65qg)
Y clorhidrato de 4-dimetilamino-3-m-tolil-butan-2-ona
(8,24g) se disolvieron en THF (25mL) y agua (25mL) y la
mezcla se dejd agitar a temperatura ambiente durante 36 ho-
ras. La mezcla se vertié en una mezcla de hielo, NaHCO, sat.
y sBalmuera y s2 extrajo con acetato de etilo. La capa orga-
nica se lavé con salmuera, se sectd scbre NaS0O, y se evaporé
al vacio. El producto en bruto se purific6é por cromatogra-
fia flash usando un gradiente de acetato de etilo en hexa-
nos. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se evaporaron para producir - después de se-
carse al vacio - rac-(3S8,11bS)-8-benciloxi-9-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-
ona {(4,06g) comoc una espuma amarilla clara.

MS (ESI): 428,8 (MH").

e) rac-(3S,11bs) -8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-ona oxi-
ma

rac-(35,11bS)-8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,
7.11b-hexahidro-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-ona (0,135g) se
disolvié en metanol abs. (5mL) y agua {2 mL) y se afiadieron
acetato de amonio (64mg) y clorhidrato de hidroxilamino (65
mg). La mezcla se calentéd hasta reflujo durante 4 horas y
la spuspensibén resultante se enfrié hasta temperatura am-

biente y se evapord. Siguiendo la adicién de agua (8mL) y
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metanol {(0,5mL), la mezcla se filtrd y el s6lido se secd al
vacio durante toda la noche para producir rac-(3S,11bS)-8-
benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
pirido[2,1-a)lisoquinolin-2-ona oxima (126mg) como un s6lido
blanco.

MS (ESI): 443,5 (MH").

£) rac-(258,38,11bS)-8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina

rac- (3S,11bS) -8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido([2,1-a]isoquinolin-2-ona oxi-
ma (108mg) se disolvié en metanol (5mL) y THF (5mL} y se
afiadié NHOH (25%, 1mL). Se afiadidé niquel Raney (500mg) Yy
una atmosfera de H; se introdujo por evacuacién/introduccién
de Hz. La mezcla se hidrogendé durante toda la noche y - jun-
to a mucho material de partida - se observé un nuevo pro-
ducto. La mezcla se evapord y el residuo se cromatografié
sobre gel de silice usando un gradiente de metanol en di-
clorometano que contenia 0,5% NH,OH como eluyente. Junto con
el material de partida (B4mg), el producto deseado reducido
rac-{2s,3S,11bS) -8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina se obtuvo como una espuma amarilla clara (10 mg).

MS (ESI): 429,6 (MH').

Ejemplo 44

rac-(2S5,38,11bS) -2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-
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1,3,4,6,7,11b~-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinoclin-8-0l1

a) rac-(35,11bsS) -8-Hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona

rac-(3S,11bS) -8-Benciloxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-ona
(0,486mg, del Ejemplo 43d) se disolvié en metanocl abs.
(7mL) y se afiadié THF abs. (7mL) y 10%Pd en carbén (85mg).
Una atmosfera de H; se introdujo por evacuacién/introduccién
de H; repetidas. La agitacién continué durante 18 horas. La
mezcla de reaccidén se filtrd a través de celite y la pasta
del filtro se lavé con acetato de etilo. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatogra-
fia flash para dar rac-(3S,11bS)-8-hidroxi-9-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a)isoquinolin-2-
ona (0,148g) como un s86lido amarillo claro.

MS (ESI): 338,1 (MH').

En cantidades similares, el producto secundario rac-
(38,11bS) -9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinclina-2,8-diol (0,178g) se aislé como
una mezcla de diastereoisSmeros.

MS (ESI): 340,4 (MH").

b) rac-(35,11bS)-8-Hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,
7,11b-hexahidro-pirido[2,l-a]lisoquinolin-2-ona oxima

A rac-(3S8,11bS)-8-hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,
7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-ona (80mg) di-
suelta en metanol (4mL) y agua (2mL) se le afladié acetato
de amonioc (48mg) y clorhidrato de hidroxilamino (49mg). La

suspensidén incolora se calent6 hasta 60°C durante la noche,
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e enfrié hasta TA y se evapord al vacio. Se afiadié agua
(8mL) y metanol (0,5mL) y la suspensién se dejé agitar du-
rante 45 minutos. El sblido se filtr6, se lavé con agua y
se secd al vacfio. Se obtuvo rac-(3S,11bS)-8-hidroxi-9-
metoxi-3-m-to’il-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ona oxima (72mg) como un s8&6lido blanco.

MS (ESI): 353,3 (MH').

c) rac-(25S,35,11bS) -2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-o0l

Se disolvié rac-(3S,11bS) -8-Hidroxi-9-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido(2,1-a)isoquinolin-2-
ona oxima (65mg) en etanol (3mL) y dioxano (3mL) y se afia-
dié niquel Raney (1,5mL de una suspensifn etandlica). Una
atmoefera de H, se introdujo por evacuacién/introduccién de
H; ¥ luego se afladié NH,OH conc. {(sclucién ac. 25%, 0,5mL).
La mezcla se agitd wvigorosamente a 60°C durante 2horas y
luego Be filtré a través de celite. La torta filtrada se
lavé con acetato de etilo y el filtrado se evapord al va-
ci6. El residuc se purificd por cromatografia flash acbre
gel de silice usando un gradiente de metanocl en diclorome-
tano (conteniendo 0,5% NHOH conc.) como un eluyente. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para
dar el producto deseado rac-(28,3S,11bS)-2-amino-9-metoxi-
3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
al isoquinolin-8-0l (40mg} como un sdlido blanco.

MS (ESI): 339,4 (MHY).

Ejamplo 45

rac-2-(2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-

dg
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hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-8-iloxi) -acetamida,

diastereoisbmeros (25,35,11bsS) y (2R,38,11bS)

a) rac-(35,11bS)-8-Hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,
7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-ona-0O-bencil -
oxima

rac- (38,11bS) -8-Hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,
7,1l1b-hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona (0,2g, del
Ejemplo 44a), O-bencilhidroxilamino (0,365g) y acetato de
sodio (0,255g) se afiadieron a etanol/agua 1:1 (12mL). La
suspensibn resultante se calenté hasta 60°C durante 12 ho-
ras. La mezcla se vertié en hielo/ solucién sat. de NaHCOQ;
que Be sBaturd con NaCl y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lav6 con salmuera, se decd
sobre Na;SQ, y se evapor6. El residuo se purificé por croma-
tografia flash sobre gel de silice usando un gradiente de
acetato de etilo en heptano como eluyente. Las fracciones
gue contenfan el producto deseado se combinaron y se evapo-
raron para dar un sélido amarillo viscoso que se traté con
n-hexano a 0°C durante 60min. La suspensién se filtr4, el
s6lido se lavs con hexano y se secd al vacio para dar rac-
{(38,11b8S) -8-hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona-0-bencil-oxima
(0,164g) como un sélido blanco.

MS (ESI): 443,4 (MH").

b) Metil éster del Acido rac-{(38,11bS)-2-[(E) y/o
(Z) -Benciloxiimino] -9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisogquinolin-8-iloxi)}-acético

rac-(35,1158) -8-Hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,

172
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llb-hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin~-2-ona-0O-bencil -oxima
(75mg) se disclvibé en DMF (4mL) y se enfri6 hasta 0 °C bajo
argén. Se aifladié terc-butilato de potasio (22mg) en una
porcién y la mezcla se dejé agitar a 0°C durante 30 minu-
tos. Se afiadié bromoacetato de metilo (0,02mL) gota a gota
y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se verti6 en hie-
lo/solucién sat. NaHCO; saturada con NaCl y la mezcla se ex-
trajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con
salmuera, se secé socbre Naz50 y se evapord. El residuc se
purificd por cromatografia flash usando un gradiente de
acetato de etilo en heptanoc como un eluyente. Las fraccio-
nes que contenian el producto deseado se combinaron y se
evaporaron para dar - después de secarse al vacio - metil
éster del acido rac-{ (38,11bs) -2-[(E) y/o (z) -
benciloxiimino] -9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a)l isoquinolin-8-iloxi}-acético (59mg) como
una espuma amarilla clara.

MS (ESI): 515,5 (MH').

¢) rac-2-{(38,11bS)-2-[(E) y/o (Z)-Benciloxiimino]-9-
metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
al isoquinolin-8-iloxi}-acetamida

Metil éster del &cido rac-{(38,11bS)-2-[(B) y/o (Z)-
Benciloxiimino] -9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-B-iloxi}-acético (50mg) se tra-
té6 con metanol saturado con NH; (3,5mL) durante 3 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se evapor6 al vacio para

dar rac-2-{(38,11b8) -2- [ (E) y/o (Z) -benciloxiimino} ~-9-

1¢
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metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-8-iloxi)}-acetamida (48mg) que se usé sin més
purificacién.

MS (ESI): 500,5 (MH').

d) rac-2- (2-Amino-9-metoxi-3-m-toclil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi) -acetamida,
diastereoisémeros (2S,3S,11bS) y (2R,3S,11bS)

rac-2-{(38,11bS) -2- [ (E) -Benciloxiimino] -9-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-
B-iloxi}-acetamida (45mg) se disolvié en etanol abs. (2mL)
y dioxano (2mL) y se afiadié niquel Raney (lmL de una sus-
pensién etandlica). Se introdujo una atmosfera de Ha por
evacuacién/introduccién de H;. Se afiadié NHOH conc. (25%,
0,35mL) y la reaccidén se agité vigorosamente a 60°C durante
2 horas. La mezcla se filtré a través de celite y la torta
filtrada se lazv6 con acetato de etilo. El filtrado se con-
centré al vacio y el residuo ge purific6é por cromatcgrafia
flash para dar rac-2-(2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-8-
iloxi) -acetamida como el diastereSmero (2R,3S,11bS) (6mg);
MS (ESI): 396,5 (MH') y el diastereémero (2S,3S,11bS)
{23mg) ; MS (BESI): 396,5 (MH').

Ejemplo 46

rac-2-((258,35,11bS) -2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-

1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-8-

iloxi) -1-morfolin-4-il-etanona

a) rac-(38,11b8) -9-Metoxi-B- (2-morfolin-4-il-2-oxo-

etoxi)-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-pirido(2,1-

s
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alisoquinolin-2-ona O-bencil-oxima

Se afiadié morfolina (17mg, 0,02mL) a tolueno (3,5mL) a
temperatura ambiente y se afladié una solucién de trimetila-
luminio en tolueno (2M, 0,06mL) mediante jeringa. La mezcla
se dejé agitar durante lhora y luego una solucién de metil
éater del &cido rac-{(3S,11bs)-2-[(E)-benciloxiimino]-9-
metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-8-iloxi)-acético (50mg, obtenido en el ejem-
plo 45b) en tolueno (2mL) se afiadi6é antes de calentar la
mezcla a 110°C. La TLC confirmé el consumo completo del ma-
terial de partida después de 1 hora; se continué agitando a
TA durante toda la noche. La mezcla se vertid en agua hielo
frio y la mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
capa orgdnica se lav6é con salmuera, se secS sobre Na;SO, y
se evapord. El residuo Be purificé por cromatografia flash
usando un gradiente de metanocl en DCM ({(conteniendec 0,5%
NH,OH conc.) como eluyente. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se evaporaron para dar
rac-(38,11bS) -9-metoxi-8- (2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi}-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-
ona O-bencil-oxima (50mg) como una espuma amarilla.

Ms (BSI): 570,7 MH').

b) rac-2-((2s8,38,11bS) -2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-21exahidro-2H-pirido([2,1-a] isoquinolin-8-
iloxi)-1-morfolin-4-il-etanona

Epte compuesto se obtuvo por analogfa al Ejemplo 45d
por hidrogenacién de rac-(3S,11bS)-9-metoxi-8-(2-morfolin-

4-il-2-oxo0-etoxi)-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-

£
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pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona O-bencil-oxima (25mg) para
dar rac-2-((28,35,11b8S) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a) isoquinolin-8-
iloxi) -1-morfol.in-4-il-etanona como un diastereSmero indi-
vidual {13mg).
MS (ESI): 466,6 (MH').
Ejemplo 47

rac-2- (2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi)-1-(4-metil-

piperazin-1-il) -etanona, diastereoisémeros (28,3S,11bS) vy

(2R, 35,11bS)

a) rac- {38,11bS) -9-Metoxi-B-[2- (4-metil-piperazin-1-
il) -2-oxo-etoxi) -3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona-0-bencil-oxima

Este compuesto se obtuvo por analogia al Ejemplo 46a a
partir de metil éster del &cido rac-{(3S,11bS)-2-[(B) y/o
(Z) -benciloxiimino] -9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a]lisoquinolin-8-iloxi}-acético
(100mg) y N-metilpiperazina (40mg) para dar rac-(3S,11bS)-
9-metoxi-8-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-3-m-
tolil-1,3,4,6,%7,1ll1b-hexahidro-pirido(2,1-a)isoquinolin-2-
ona-0-bencil-oxima (95mg).

MS (ESI): 583,5 (MH").

b) rac-2- (2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-8-iloxi) -1~ (4-metil-
piperxazin-1-il) -etanona, diastereocisémeros (2S5,3S,11bS) vy
(2R, 38,11b8)

Este compuesto se cbtuvo por analogia al Ejemplo 46b a

T
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partir de rac-(38,11bS)-9-metoxi-8-[2-(4-metil-piperazin-1-
il) -2-oxo-etoxi] -3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ona-0O-bencil-oxima (85mg) por
hidrogenacién para dar rac-2-(2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-1exahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-8-
iloxi)-1-(4-mezil-piperazin-1-il)}-etanona como el diaste-
reémero (2R,3S,11bS) (6émg); MS (ESI): 479,4 (MH') y el dias-
tereémero (2S,3S8,11bS) (22mg). MS (ESI): 479,8 (MH").

Ejemplo 48

rac-2-{{28,38,11bS) -2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3, 4,

6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-8-iloxi) -N, N-

dimetil-acetamida

a) rac-2-{(38,11bS)-2-[(E) y/o (2)-Benciloxiimino]-9-
metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
al isoquinolin-8-iloxi}-N, N-dimetil-acetamida

Este compuesto se obtuvo por analogia al Ejemplo 45b a
partir de rac- (3S,11bs) -8-hidroxi-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a) isoquinolin-2-ona-0-
bencil-oxima (0,2g) por tratamiento con terc-butilato pota-
gico (58mg) y 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (0,06mL) para
dar rac-2-{(38,11bs)-2-[{B) y/o (Z)-benciloxiimino]-9-
metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
al isoquinolin-6-iloxi}-N, N-dimetil-acetamida (161mg).

MS (ESI): 528,5 (MH").

b) rac-2-((28,35,11b8) -2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-lexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-8-
iloxi)-N,N-dimetil-acetamida

Este compuesto se obtuvo por analogla al Ejemplo 454 a

17%
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partir de rac-2-{(35,11bS)-2-[(E) y/o (Z)-benciloxiimino]-
9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-8-iloxi}-N,N-dimetil-acetamida (156mg) por
hidrogenacién para dar rac-2-((28,38,11b8S) -2-amino-9-
metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-piridol[2,1-
al isoquinolin-B8-iloxi) -N, N-dimetil-acetamida (82mg) como un
diasterSmero individual.

MS (ESI): 424,5 MH'.

Ejemplo 49

rac-9-Metoxi-8-{2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-

1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a}isoquinolin-2-

ilamina, diastereoisSmeros (25,38,11bS) y (2R, 3S,11bS)

a) rac- (3s,11bs) -9-Metoxi-8- (2-metoxi-etoxi) -3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido([2,1-alisoquinolin-2-
ona-0O-bencil-oxima

Este compuesto se obtuvo como se ha descrito en el
Ejemplo 45b a partir de rac-(3S,11bS)}-8-hidroxi-9-metoxi-3-
m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-a] isoquinoclin-2-
ona-O-bencil-oxima (200mg) por tratamiento <con terc-
butilato potésico (90mg) y 2-cloroetil-metiléter (0,09mL)
en DMF (6émL) para dar rac-{3S,11bS)-9-metoxi-8-(2-metoxi-
etoxi)-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido[2,1-
al isoquinolin-2-ona-0O-bencil-oxima (88mg) como una goma
amarilla.

MS (ESI): 501,5 MH').

b) rac-9-Metoxi-8- (2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-

ilamina, diastereoisfmeros (2S5,3S,11bS) y (2R,38,11bhS)

171
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Este compuesto se obtuvo a partir de rac-(3S,11bS)-9-
metoxi-8-(2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ona O-bencil-oxima
{8lmg) por hidrogenacién como se ha descrito en el Ejemplo
45d para dar rac-9-metoxi-8-(2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-
ilamina como el diasterefmero (2R,3S,11bS) (6mg, no carac-
terizado), y el diasterSmero (2S5,35,11bS) (35mg); MS (ESI):
397,4 MH'.

Ejemplo 50

rac-2- (2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi} -etanol,

diastereoisdmeros (28,3S,11bS) y (2R,3S,11bS)

a) rac-(35,11bS) -8~ (2-Benciloxi-etoxi) -9-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-piride[2,1-a] iscquinolin-2-
ona-0O-bencil -oxima

Este compuesto se obtuvo como se ha descrito en el
Ejemplo 45b a partir de rac-(3S,11bS)-8-hidroxi-9-metoxi-3-
m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-pirido(2,1-a]lisoquinolin-2-
ona O-bencil-oxima (105mg) por tratamiento con terc-
butilato de potasio (31mg) y 2-bromoetil-benciléter
(0,05mL) en DMF (4mL) para dar rac-(3S,11bS)-8-(2-
benciloxi-etoxi) -9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona-0-bencil-oxima
(113mg) como una goma amarilla.

MS (ESI): 577,4 (MK").

b} rac-2- (2-Amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-8-iloxi) -etanol,
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diastereoisfSmeros (28,3S,11bS} y (2R, 3S,11bS)

Este compuesto se obtuvo a partir de rac-(3S,11bS)-8-
(2-benciloxi-etoxi) -9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-pirido[2,1-alisoquinolin-2-ona-0O-bencil-oxima
(105mg) por hidrogenaciétn como se ha descrito en el Ejemplo
454 para dar rac-2- (2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-8-
iloxi) -etanol como el diastereoisSmero (2R,3S,11bS) (8mg);
MS (ESI): 383,3 (MH') y el diastere6mero (25,35,11DbS) (43
mg). MS (ESI): 383,3 (MH").

Ejemplos galénicos

Ejeamplo A

Comprimidcs de cubierta pelicular que contienen los
siguientes ingredientes pueden Ber elaborados de manera

convencional:

Ingredientes Por comprimido

Niicleo:

Compuesto de férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato 86dico de almidén 12,5 mg 17,0 mg
Estearato magnésico 1.5 mg 4,5 mg
(peso del nicleo) 120,0 mg 350,0 mg

Cubierta pelicular:

Hidroxipropilmetilcelulosa 3,5 mg 7,0 mg
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Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
6xido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

El principio activo se tamiza y se mezcla con la celu-
losa microcristalina y la mezcla se granula con una solu-
cién de polovinilpirrolidona en agua. El granulado se mez-
cla con glicolato sédico de almidén y estearato magnésico y
Be comprime para producir nficleos de 120 o 350mg respecti-
vamente. Los nficleos s8e lagquean c¢on una solucién
ac./suspensién de la cubierta pelicular antes mencionada.

Ejemplo B

Las cépsulas que contienen los siguientes ingredientes

se elaboran de manera convencional:

Ingredientes Por cépsula
Compuesto of férmula (I) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almid6n de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizan y se mezclan y se llenan en
cédpsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente

composicidn:

Ingredientes
Compuesto de férmula (I) 3,0 mg

82
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Polietilenglicol 400 150,0 mg
Acido acético c.s.p pH 5,0
Agua para eolucionesa inyectables hasta 1,0 ml
El principio activo se disuelve en una mezcla de po-
lietilenglicol 400 y agua para inyectables (part). El pH se
ajusta hasta 5,0 mediante &cido acético. El1 volumen se
ajusta hasta 1,0ml por adicifn de la cantidad residual de
agua. La solucién se filtra, se llena en viales usando una
cantidad apropiada y se esteriliza.
Ejemplo D
Las cipsulas blandas de gelatina que contienen los si-
guientes ingredientes pueden ser elaboradas de manera con-
vencional:

Ingredientes

Contenido de la clpsula

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

Cipsula de Gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerol B85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg (ma-

teria seca)

Diéxide de titanio 0,4 mg

12
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6xido de hierro amarillo 1,1 mg

El princivio activo se disuelve en un fundidor calien-
te de otros ingredientes y la mezcla se llena en cépsulas
de gelatina blandas de tamafio apropiado. Las cépsulas de
gelatina blandas llenas se tratan de acuerdo con los proce-
dimientos usuales.

Ejemplo E

Sobres que contienen los siguientes ingredientes pue-

den ser elaborados de manera convenciocnal:

Ingredientes

Compuesto de fé6rmula (I) 50,0 mg
Lactosa, po_vo fino 1015,0 mg
Celulosa microcristalina (AVICEL pH 102) 1400,0 mg
Carboximeti_celulosa sfdica 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Estearato de magnesio 10,0 mg
Aditivos Saborizantes 1,0 mg

El principio activo se mezcla con lactosa, celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sédica y se granula
con una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. El granula-
do se mezcla con estearato magnésico y los aditivos sabori-

zantes y se llenan en los sobres.

1%
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Reivindicaciones

1. Compuestos de f6rmula general

en donde

R? se selecciona de hidrégeno o metoxi;
rR? se selecciona del grupo consistente en
hidroxi,

alcoxi inferior, siempre y cuando R?* no sea metoxi
cuando R' es metoxi,
alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, alcoxi inferior, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, alco-
xi inferior, halégeno o halogenoalquilo inferior,
tetrazolilo,
-0- (CHz)m-2(0) -NR*R?, en donde m es 1 o 2 y en donde R*
y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R!' y R® junto con el &tomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que puede contener un heterodtomo adicional selec-
cionado de N, O o 8, Yy que puede ser sustituido por alquilo
inferior,

-0- (CH3) ,-COOR*®, en donde n es 1 6 2 y R* es hidrégeno
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6 alquilo inferior,
-0- (CH;) p-NH-C(0) -OR**, en donde p es 1 6 2 y en donde
R es alquilo inferior,
-0-50;-R*?, en donde R'? es alquilo inferior,
-NR¥R'*, en donde R es hidr6geno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y
-NH-CO- {CHz} o-R'®, en donde g es 1 6 2 y en donde R es
algquilo inferior o tetrazolilo;
R® Bse selecciona del grupc consistente en
hidrégeno,
hidroxi,
alcoxi inferior,
alcoxi inferior mono- o disustituido por
hidroxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,
fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a
tres grupos seleccionados de alquilo inferior, alco-
xi inferior, halégeno o halogencalquilo inferior,
tetrazolilo, y
-0- (CH;3) o-C(0) -NR*R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R
y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolile, 6§ R?® y R’ junto con el &tomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 6 6
miembros que pueden contener un heteroitomo adicional se-
leccionado de N, 0 6 S, y que puede ser sustituido por al-
quilo inferior,
-O- (CHz) n-COOR®, en donde n es 1 6 2 y R'® es hidrSgeno

6 alquilo inferior,
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-0- (CH;) p-NH-C(0) -OR'!, en donde p es 1 6 2 y en donde
R es alquilo inferior,

-0-50;-R*?, en donde R*? es alquilo inferior,

-NR™¥R™, en donde R® es hidrégeno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CHz) q-R*®, en donde g es 1 6 2 y en donde R es
alquilo inferior o tetrazolilo;

R' es
R®

en donde

R° es seleccionado del grupo consistente en alquilo in-
ferior, hidroxialquilo inferior, halogenocalquilo inferior,
halégeno y cicloalquilo; o

R® también puede ser hidrégeno cuando R? es selecciona-
do del grupo consistente en

-{CHa) n-C (0) -NR'R®, -0- (CH;),-NH-C (0) -OR**, -0-80,-R"? ,
N-RI.SRIG,

-NH-CO- (CHa) q-R'® y alcoxi inferior que es mono- o di-
sustituido por un grupo seleccionado de hidroxi, benciloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino o ciano;

R® es seleccionado del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogencalquilo inferior, halégeno y cicloalquilo;

R’ es seleccionado del grupo consistente en alquilo in-

ferior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, halbgeno y

187
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halogencalquilo inferior;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en donde

R' es

y en donde

R® se selecciona del grupo consistente en alquilo infe-
rior, hidroxialquilo inferior, halogenoalquilo inferior,
halégeno y cicloalquilo;

R’ Be Belecciona del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogencalquilo inferior, haldégeno y cicloalquilo; y

R’ se Belecciona del grupo consistente en alquilo infe-
rior, cicloalquilo, hidroxialquilo inferior, hal6geno y ha-
logencalquilo inferior.

3. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 6 2, en donde R?® se selecciona del grupo con-
sistente en

hidroxi,

alcoxi inferior, siempre y cuando R? no sea metoxi

cuando R! es metoxi,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, zlcoxi inferior, benciloxi,

amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,

)88
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fenilo no sustituido, fenilo sustituido por uno a tres
grupos seleccionado de alquilo inferior, alcoxi inferior,
halégeno o halogenoalquilo inferior,

tetrazolilo,

-0- (CHz) n-C (0) -NR°R®, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R® Bon independientemente seleccionados de hidrSgeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R® y R’ junto con el &tomo
de nitrégeno al que se unen forman un heterociclo de 5 & 6
miembros que pueden contener un heterodtome adicional Bse-
leccionade de N, ©C 6§ S, y que puede ser sustituido por al-
quilo inferior,

-0- (CH3) n-COOR', en donde n ea 1 6 2 y R es hidrégeno
6 alquilo inferior,

-0- (CH;) p-NH-C(0) -OR, en donde p es 1 6 2 y en donde
R'! es alquilo inferior,

-0~802-R'?, en donde R? es alquilc inferior,

-NR*R', en donde R'? es hidr6geno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CH,) q-R'®, en donde q es 1 6 2 y en donde R'® es
alquilo inferior o tetrazolilo;

y R? Be selecciona del grupo consistente de hidrégeno,
hidroxi y alcoxi inferior.

4. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R? se selecciona del
grupo consistente en

hidroxi,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, benciloxi, amino, ciano, fenil o tetrazolilo,
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-O- (CHz) n-C(0) -NR®°R®?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R® y R® junto con el &tomo
de nitr6genc al que se unen forman un heterociclo de 5 & 6
miembros que pueden contener un heterc&tomo adicional se-
leccionado de N, O 6 S, y que puede per sustituido por al-
quilo inferior,

-0- {CHz) »-COOR?, en donde n es 1 6 2 y R*® es hidrégeno
o alquilo inferior,

-0- (CHa) p-NH-C(0) -OR*, en donde pes 1 6 2 y en donde
R es alquilo inferior,

-0-80;-R'?, en donde R'? es alquilo inferior,

-NR¥R*, en donde R'® es hidrégeno o alquilo inferior y
R es alquilo inferior o bencilo, y

-NH-CO- (CHz) q-R'®, en donde q es 1 6 2 y en donde R es
alquilo inferior o tetrazolilo.

5. Compuestoa de fb6rmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es hidroxi o al-
coxi inferior mono- o disustituido por hidroxi, benciloxi,
amino, ciano, fenilo ¢ tetrazeolilo.

6. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es -O-(CHz)nm-
C{0)-NR°R?, en donde mes 1 6 2 y en donde R® y R son inde-
pendientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo inferior
o tetrazolilo, o R' Yy R junto con el &tomo de nitrégeno al
que se unen forman un heterociclo de 5 &6 6 miembros que
pueden contener un heteroAtomo adicional seleccionado de N,

0 6 S, y que puede ser sustituido por alquilo inferior

4\
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7. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-
cacién 6, en donde R? es

-0- {CHz) n-C(O) -NR*R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R? son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo.

8. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es -0O-{CHj)a-
COOR', en donde n es 1 6 2 y R es hidrégeno o alquilo in-
ferior.

9. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R® es -0-80;-R'?, en
donde R'? es alquilo inferior.

10. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 a 4, en donde R? es -NH-CO-(CH;)q-R'®, en donde
ges 16 2y en donde R*® es alquilo inferior o tetrazolilo.

11. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones de 1 a 10, en donde R? es hidrégeno.

12. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1 6 2, en donde R® se selecciona del grupo con-
sistente en

hidroxi,

alcoxi inferior,

alcoxi inferior mono- o disustituido por

hidroxi, alcoxi, benciloxi,

amino, alquilamino, dialquilamino, ciano,

fenilo no sustituido, fenilo sustituido de uno a
tres grupo seleccionados del alquilo inferior,

alcoxi inferior, halégeno o halogencalquilo in-

A1



10

15

20

25

-129 -

ferior,
tetrazolilo, y

-0- (CHz)u-2(0) -NR'R?, en donde m es 1 6 2 y en donde R®
y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, al-
quilo inferior o tetrazolilo, o R' y R® junto con el &tomo
de nitrégeno a los que se une forman un heterociclo de 5 6
6 miembros que pueden contener un heteroitomo adicional se-
leccionado de N, 0 6 S, y que puede ser sustituido por al-
qguilo inferior, y

R? es hidroxi o alcoxi inferior.

13. Compuestos de fé6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1, 2, 6 12, en donde R' es hidroxi o alcoxi infe-
rior mono- o disustituido por hidroxi, alcoxi, benciloxi o
fenilo.

14. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1, 2 6 12, en donde R’ es -O-(CHz)a-C(0) -NR°R’?, en
donde mes 1 6 2 y en donde R* y R’ son independientemente
seleccionados de hidrégeno, alquilo inferior o tetrazolilo,
o R® vy R’ junto con el &tomo de nitrSgeno al que se unen
forman un heterociclo de 5 6§ 6 miembros que puede contener
un heterodtomo adicional seleccionado de N, O 6 8, y que
puede ser sustituido por alquilo inferior.

15. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-
dicaciones 1, 2 & 12 a 14, en donde R? es metoxi.

16. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con las reivin-

dicaciones i1 a 15, en donde R* es

i ,
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R® pe selecciona del grupo consistente en alquilec infe-
rior, hidroxialquilo inferior, halogencalquilo inferior,
haldgeno y cicloalquilo; y

R se selecciona del grupo consistente en hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior,
halogenocalquilc inferior, halégeno y cicloalquilo.

17. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con lae reivin-
dicaciones 1 a 16, en donde R* es alquilo inferior o haloge-
noalquilo inferior, y R® es hidrSgeno o alquilo inferior.

18. Compuestos de férmula I de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 15, en donde R* es

y R’ es a_quilo inferior, cicloalquilo, hidroxialquilo
inferior, hal6geno o halogencalquilo inferior.

19. Compuestos de f&6rmula I de acuerdo con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 15 6 18, en donde R’ es alquilo
inferior.

20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 19, seleccionados del grupo consistente
en:

(28,38,11bs)- y (2R,3R,11bR)-9-(2-amino-etoxi)-3-(2,5-
dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-ilamina,

(25,38,11bs)- y (2R,3R,11bR)-2-amino-3-(2,5-dimetil-

fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
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al] isoquinolin-$-o01l,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-3-(2,5-
dimetil-fenil) -10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il) -etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-
ilamina,

(258,38,11bS) - Y (2R, 3R, 11bR) -3- [2-amino-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -propionitrilo,

Clorhidrato de (2S8,3S8,11bS)- y (2R,3R,11bR)}-2-amino-3-
(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-il éster del &cido metanosulfd-
nico,

Clorhidrato de (25,38,11b8S)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinoclin-9-iloxi] -etanol

Clorhidrato de &cido (28,3S8,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-piride[2,1-a] isoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11b8)~- vy (2R, 3R,11bR) -2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-~9-iloxi] -acetamida,

Clorhidrato de (25,35,11bS)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-9-iloxil -N-metil-

44
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acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-N-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-il] -2- (1H-tetrazol-
5-~il) -acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-10-metoxi-
9-metilamino-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a]Jisoquinolin-2, 9-diamina,

Clorhidrato de &4cido (25,3S,11bsS)- y (2R,3R,11bR)-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (25,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N- (2H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

(28,38, 11LsS) - Y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-
9-il éster del acido metanosulfénico,

(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-
9-iloxi) -N-metil-acetamida,

(28,38,11b8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
9-iloxi) -N,N-dimetil-~-acetamida,

(28,38,11b8)- y (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-
9-o0l,

(2s8,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR}-2-(2-amino-10-metoxi-3-
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m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-9-iloxi) -etanol,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1llb-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi) -acetamida,

Clorhidrato de (28,38,11bS)- vy (2R, 3R, 11bR) -2- {2~
amino-10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,1l1b-hexahidro-2H-
piridol[2,1-alisoquinolin-9-iloxi) -1-morfolin-4-il-etancna,

(28,35,11bS) y (2R,3R,11bR)-2-amino-10-metoxi-3- (4~
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
al isoquinolin-9-ol,

{28,38,11bs)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -etanol,

(28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a)isoquinolin-9-iloxi] -propan-1,3-diol,

Clorhidrato de (2R, 38,11bS) - b4 {(25,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-9-iloxi] -1-morfolin-
4-il -etanona,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3-{(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,la]isoquinolin-9-iloxi] -acetamida,

Metil éster del &cido (2S,38,11bS)- y (2R,3R,11DR)-2-
amino-3- (4-fluorometil-piridin-2-il) -10-metoxi-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-al isoquinolin-9-

iloxi] -acético,
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rac-(25,35,11bs) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-8-0l,
rac-2-(2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi) -acetamida,
diastereoisbmeros (25,38,11bS8) y (2R,38,11bS),
rac-2-((28,35,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-8-
iloxi) -N,N-dimetil-acetamida,

rac-9-metoxi-8- (2-metoxi-etoxi)-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2-
ilamina, diastereois6meros (2S,3S5,11bS) y (2R, 38,11bS),

rac-2-(2-amino-9%-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-8-iloxi) -etanol,
diastereois6meros (25,3S,11bS) y (2R, 3S,11bS),

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 20, seleccionados del grupo consisetente
en:

Clorhidrato de (28,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-3-(2,5-
dimetil-fenil)-10-metoxi-9-[2- (1H-tetrazol-5-il) -etoxi] -
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido(2,1-a]lisoquinolin-2-
ilamina,

Clorhidrato del &cido (2S,35,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-(2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquineclin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (25,38,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N- (1H-
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tetrazepl-5-il) -acetamida, l

Clorhidrato de (25,3S,11bS)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil)-10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-9-iloxi] -acetamida,

Clorhidrato de (25,35,11b8)- vy (2R, 3R, 11bR) -2- [2-
amino-3-(2,5-dimetil-fenil) -10-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N-metil-
acetamida,

Clorhidrato de (258,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-N-[2-
amino-10-metoxi-3-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido([2,1-alisoquinolin-9-il] -2- (1H-tetrazol-
5-il) -acetamida,

Clorhidrato del &4cido (2S,35,11bS)- y (2R,3R,11bR)-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il})-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-al isoquinolin-9-iloxi] -acético,

Clorhidrato de (2S,38,11bS)- y (2R,3R,11DbR)-2-[2-
amino-10-metoxi-3- (4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -N- (2H-
tetrazol-5-il) -acetamida,

{28,38,11b8) - ) 4 (2R, 3R,11bR) -2-amino-10-metoxi-3-
fenil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-
9-il éster del &cido metancsulfénico,

(28,35,11k8)- vy (2R, 3R, 11bR) -2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-
8-0l,

(28,38,11k8)- y (2R,3R,11bR)-2-(2-amino-10-metoxi-3-m-
tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-

9-iloxi) -etanol,
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Clorhidrato de (2S,35,11bS)- vy (2R,3R,11bR)-2-(2-
amino-l10-metoxi-3-m-tolil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi) -acetamida,

(28,38, 11bsS) Y (2R, 3R, 11bR) -2~-amino-10-metoxi-3- (4-
metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-9-0l,

(25,38,11b8S)- y (2R,3R,11bR)-2-[2-amino-10-metoxi-3-
(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11lb-hexahidro-2H-
pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi] -etanol,

rac-2-((28,35,11bS) -2-amino-9-metoxi-3-m-tolil-
1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-8-
iloxi)-N,N-dimetil-acetamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. Un proceso para la elaboracién de compuestos de
férmula I como se ha definido en cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 21, cuyo proceso comprende

a) convertir un compuesto de la férmula

R*
N ]

X
R

en donde X es hidr6geno o terc-butoxicarbonilo, X; es -
OH 6 -NHz, R* y R* con como se ha definido en la reivindica-
cién 1, y R® es hidrégeno, por transformacién de la cadena

lateral en un compuesto de la férmula

a4
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5
en donde K!, R? y R* se definen como en la reivindica-
cién 1 y R?® es hidrégeno, o alternativamente,
b) convertir un compuesto de la férmula
i
10 en donde R* es hidrégeno o bencilo y desde R' hasta R*

son como se han definido en la reivindicacién 1, por reduc-

cibén catalitica del hidrégenc a un compuesto de la fé6rmula

en donde R' a R* se definen como en la reivindicacién
1,
15 y opcionalmente convertir el compuesto de f6rmula a una sal
farmacéuticamente aceptable.
23. Composeiciones farmacéuticas gque comprenden un com-
puesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1

a 21 y un transportador y/o adyuvante farmacéuticamente
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24. El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de

aceptable.

las reivindicaciones 1 a 21 para la preparacifn de medica-
mentos para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
que est&n asociadas con DPP-IV,.

25, El uso de acuerdo con la reivindicacién 24 para la
preparacién de medicamentos para el tratamiento y/o profi-
laxis de diabetes, diabetes mellitus no dependiente de in-
pulina, tolerancia a la glucosa deteriorada, enfermedad in-
flamatoria del intestino, encefalitis periaxialis de la es-
clerStica, artritis reumatoide, Colitis Ulcerosa, Enferme-
dad del Crohn, psoriasis, liquen plano, hipertrofia benigna
de préstata, hipertensién, enfermedades en donde un agente
diurético tiene un efecto beneficioso, obesidad, y/o sin-

drome metabdlico o proteccién de células B

Wi w
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TRADUCCION OFICIAL No. 2007-05-03-308
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22860

Reclaracion

Yo, el suscrito notario pdblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Traspaso’ es una copia fiel del documento original que me
ha presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza.
Basilea, Suiza, este dia 03-10-2005 (dia tercero de octubre de dos mil cinco)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2005 No. 300 (firma: llegible)
Notario Pablico
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Suiza

Este documento oficial
2. ha sido firmado por (ilegible) P. Kuster
3. actuando en calidad de Notario Publico

4, lleva el sello/estampilla de (ilegible)
Certificado

5.  enBasiea, Suiza 6. ol dia4 de:qctubie de 2005
7.  porla Cancilleria de Estado del Canton de la ciudad de:_B_as‘_ileai'; 3 _!
8. No. 9'455/16'130 ’: . - ,3
9.  Selio/Estampilla 10.  Fimma: (ilegibje) e 2

Sello de la Cancillerfa de Estado Heidi Fischef pad !

Ciudad de Basilea =

axa. 3177 30 MinTCSTIA

[ S -
v+ EFCOTAN DETAMAYD

L T
b o

Ly
- -‘ “ PR
LY vt s

-
-



V.

70 Y1090 «
SINIVZIVET130 3430
avey
WA h-nm
DIk3L 0

OVaITiRYSHOdS3E
JWASY on

SVOVION] SINOIINR ST
VZINISiU OININI00

)ommmm.u.wwﬁ& w YA

10ELNS

S30iH31X3
SIN0layidd
30 013 LSININ



0¥

Caso 22860

Yao/Nosotros, el suscrito(s)

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

Daniel Hunziker, quimico, ciudadana suizo
Buerklistrasse 14
CH-4313 Moehlin, Suiza

Bemnd Kuhn, quimico, ciudadano aleman . N
Sonnmatiweg 42 )
CH-4410 Liestal, Suiza

Bemnd Michael Loeffler, médico, ciudadano aleman
Industriestrasse 27
CH-6300 Zug, Suiza

Fabienne Ricklin, quimico, ciudadano francés
6 Impasse des cerisiers
F-68490 Hombourg, Francia

Hans Peter Wessel, quimico, ciudadano aleman
Schwarzwaldstrasse 15
D-79418 Schliengen, Alemania
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CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el Inventor{es)
tnico/conjunto de la invencién llamada:

Derivados de benzoquinolicina sustituidos

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

Pals " Fecha de presentacién No. Serial
22860 EP 30.11.2004 04106191.2

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

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

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

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
italia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Mdnaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Replblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqufa, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU,,
Venezuela.



209
En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene plenc poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el palis (palses) anteriormente nombrado de
acuerdo con las convenciones internacionales.

Se requiere legalizacion
Firmas ver el lado contrario

Firmado en Basilea, Suiza el 29 de agosto de 2005

(fima: ilegible) Markus Boehringer
(firma: ilegible) Danlel Hunziker
(firma: ilegible) Bemd Kuhn

(firma: ilegible) Bernd Michael Loeffler
(firma: ilegible) Fabienne Rickiin
(firma: ilegible) Hans Peter Wessel
Legalizacion

Por el presente cerificamos que la fima de las personas anteriormente
nombradas

Markus Boehringer, quimico
Daniel Hunziker, quimico
Bemd Kuhn, quimico
Bemd Michael Loeffler, médico
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Fabienne Ricklin, quimico
Hans Peter Weassel, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalments,
es auténtica.

Basilea, Suiza 27 de septiembre de 2005

No. 15215
(fimma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Canton de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entsnder, este dia 3 de abril de 2007, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1988, Ministerio de Justicia, Repdblica de Colombia. ., voroxa osozaz.
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Colqmbia &D\ Case 22860

Declaration

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

F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.

Ba"'"‘@ 18 03-10-2005 (third day of October two thousand five)

s T Wl

- ., b
. —

o~ \ Dr. Peter Kuster
r Advokat und Notar

~ ! Peterskirchplatz 12

“ Postfach
. - CH-4001 Basel
Leg. Prot, 2065 No Bo0 : —
' , APOSTILLE

(Hapue Coavention of October 5, 1961)
1. Courtry: Switzerland {(Schwuiz / Swissc)
Thiz officiny@ocungent .

i~ Bascl (DAle) 8. vn.

4 W"- Cﬂ-'tat of B.lsel-Stndt ........

10. Signature:

Heidi Fischer
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Assignment

1/WE, the undersigned

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

Daniel Hunziker, chernist, a Swiss citizen
Buerklistrasse 14
CH-4313 Moehlin, Switzerland

Bernd Kuhn, chemist, a German citizen
Sonnmattweg 42

CH-4410 Liestal, Switzerland .
Bernd Michael Loeffler, physician, a German citizen

Industriestrasse 27

CH-6300 Zug, Switzerland

Fabienne Ricklin, chemist, a French citizen
6 Impasse des cerisiers
F-68490 Hombourg, France

Hans Peter Wessel, chemist, a German dtizen
Schwarzwaldstrasse !5
D-79418 Schliengen, Germany

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

Substituted benzoquinolizine derivatives
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

c Filing d Serial N
22860 EP 30.11.2004 04106191.2

and that for good and valuazble consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, /'WE have
sold, asgigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

P, Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

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

Argentina, Australis, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombis, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norsay, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northem
[reland, 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.

Signatures see reverse side

2R



Signed at Basel, Switzerland on August 29, 2005

ﬂé’ géu(iﬂ_f Markus Boehringer
_-:,{l< el /L. — Daniel Hunziker
M, Bernd Kuhn

0 Bernd Michael Loeffler
_E-éf_n;g_ ﬂ). n( 0 J-.:__ Fabienne Ricklin
;@L&:&M Hans Peter Wessel
Legalization
We hereby certify that the signature of the above named
Markus Boehringer, chemist

Daniel Hunziker, chemist
Bernd Kuhn, chemist
Bernd Michael Loefller, physician
Fabienne Ricklin, chemist
Hans Peter Wessel, chemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland 7 "?&1 A

[
No. -
A2 A TEE st
Canin o o O 1
P VRO O Desie- Gk

Heidi Flacher
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 2 ’O

No. 07-055676- -00000-0000

Fecha: 2007-08-01 16:27:45  Dap. 2020 NUEGREACIONES
Tm. 11 PATENTEIYI  Eve: 378 FASENACIONALI . .
Act. 411 PRESENTACION  Folios; 212 Indllstng Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que ss solicita la concesion de una patente [x]4
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
€ Descripcion de la invencién [x16)
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x13_
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que s2 solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grifica y fotogréfica 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 grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

el bt S Bl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA |

./

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 2700 Plso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 5220
E-mall: [nfo@sic.gov.co
WWW.Sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INMDUSTRIA Y COMERCIO

Folie—2%4-
2020
Bogoté& D.C., UI
Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicaclén Mo. 7 55676
Solicitud internmacional BCT/EP2005/012436
Fecha inicio fase nacicnal 30/06/20Q7

Trémite 11
Bvento 79
Actuacisén 416
Oficio No. 3422
Folios 1

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado la referancia, reline los requisitos de forma establecidos en
la Declsién 486 de la Comislén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaciém
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacicnes para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cmplase

e o nogoca oc, Puw

ALIX CARMENZA CES ES DE VERGEL
Jefe de la divisifén de Nuevas Creaciomes

adpall



