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COMPOSTOS, PROCESSO PARA A SUA MANUFATURA, COMPOSICOES

FARMACEUTICAS QUE COMPREENDEM OS MESMOS, METODO PARA

TRATAMENTO E/OU PROFILAXIA DE ENFERMIDADES QUE ESTAO

ASSOCIADAS COM DPP-IV E SUA UTILIZACAO

5 Refere-se a presente invencdo a novos de-
rivados de pirido[2,1l-alisoquinclina, a sua manufatura

e ao seu uso como medicamentos.
Com particularidade, a invengdo refere-se

aos compostos da férmula (I

em que
Rl & -C(0)-N(R®)R® ou -N(R’)R%;
R?, R® e R® s&o, cada um deles, independente-

mente hidrogénio, halogénio, hidroxila, alquila inferi-

15 or, alcoxila inferior ou algquenila inferior, em que al—-

20

quila inferior, alcoxila inferior e algquenila inferior
podem opcionalmente ser substituides por alcoxicarbonil
inferior, arilo ou heterociclil;

R® ¢ hidrogénio, alquila inferior, alquila in-
ferior halcgenado ou cicloalquila;

R® & alquilsulfonil inferior, alquilsulfonil

inferior halogenado, c¢icloalquilsulfonil, alquilcarbo-
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nil inferior, alquilcarbonil inferior halogenado, ci-
cloalguilcarbonil; ou

R’ e R®, em conjunto com o Atomo de nitrogénio
ao qual eles estdo fixados formam anel heterociclico
saturado ou niao-saturado de 4-, 5-, 6- ou 7-elementos
contendo opcionalmente um outro heteroatomo selecionado
a partir de nitrogénio, oxigénioc e enxofre, sendo o di-
to anel heterociclico opcicnalmente mono-, di-, ou tri-
substituido, independentemente, com alquila inferior,
alquila inferior halogenado, oxo, dioxo e/ou ciano; e

os seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

A enzima dipeptidil peptidase v
(EC.3.4.14.5, que passa a ser doravante abreviada para
DPP-IV) estd envolvida na regularizagdo das atividades
de vaArios hormédnios. Em particular, a DPP-IV degrada
eficiente e rapidamente o peptideo semelhante a gluca-
gon 1 (GLP~1), que & um dos mais potentes estimuladores
de produgdo e secregdo de insulina. A inibig&oc de DPP-
IV ird potencializar o efeito do GLP-1 enddgeno, e con-
duzird a concentracdes de insulina de plasma mais al-
tas. Em pacientes que sofrem de tolerdncia a glicose
prejudicada e diabetes mellitus do tipo 2, concentragdo
de insulina de plasma mais alta ird moderar a perigosa
hiperglicemia e, conseqilentemente, reduzird o risco de
danificacio dos tecidos. Conseqgientemente, os inibido-
res de DPP-IV foram sugeridos como candidatos a drogas
para o tratamento de tolerdncia a glicose prejudicada e

diabetes mellitus do tipo 2 (por exemplo, Villhauer,
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WO98/19998). Outro estado da técnica relacionado pode
ser encontrado em WO 99/38501, DE 19616486, DE
19834591, WO 01/40180, WO 01/55105, US €110949, WOC
00/34241 e US6011155.

Os inventores descobriram novos inibidores
de DPP-IV que baixam muito eficientemente os niveis de
glicose no sangue. Consegiientemente, os compostos da
presente invengio sdo de utilidade para o tratamento
efou profilaxia de diabetes, particularmente diabetes
mellitus ndo dependentes de insulina, e/cu tolerdncia a
glicose prejudicada, bem como outras condigdes em que a
amplificacdo da agdo de um peptideo normalmente desati-
vado por DPP-IV proporciona um beneficio terapéutico.
Surpreendentemente, os compostos da presente invengao
também podem ser utilizados no tratamento e/ou profila-
xia de obesidade, enfermidade inflamatdéria do intesti-
no, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, e/ou sindrome meta-
bélica ou protecgido de célula B. Além disso, os compos-—
tos da presente invengdo podem ser usados como agentes
diuréticos e para o tratamento e/ou profilaxia de hi-
pertensao. Inesperadamente, os compostos da presente
invencdo exibem propriedades terapéuticas e farmacold-
gicas aperfeicgoadas, em comparagdo com outros inibido-
res de DPP-IV conhecidos na técnica, tais como, por e-
xemplo, no contexto relacionadc com farmacocinética e
biodisponibilidade.

A ndo ser que de outro mode indicado, as

definicdes seguintes sdo expostas para ilustrarem e de-
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finirem o significado e escopo dos varios termos utili-
zados para descreverem a invengdo neste contexto.

Neste relatério, o termo “inferior” ¢ usa-
do para significar um grupo que consiste de um a seis,
de preferéncia de um a guatro, dtomos de carbono.

0 termo “halogénio” refere-se a flaor,
cloro, bromo e iodo, com O fluor, bromo e o cloro sendo
preferidos. O halogénio de maior preferéncia & fldor.

O termo “alguila”, individualmente ou em
combinacdo com outros grupos, refere-se a um radical de
hidrocarboneto alifatico de cadeia ramificada ou nor-
mal, meonovalente, saturado, de um a vinte dtomos de
carbono, preferentemente de um a dezesseis Aatomos de
carbono, com maior preferéncia de um a dez &atomos de
carbono. 0 termo “alquila inferior”, individualmente
ou em combinacdo com outros Jgrupos, refere-se a um ra-
dical de alquila monovalente de cadeia ramificada ou
normal de um a seis atomos de carbono, preferentemente
de um a quatro atomos de carbono. Este termo é ainda
exemplificado por radicais tais como metile, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, iso-
butile, t-butilo, n-pentilo, 3-metilbutilo, n-hexilo,
2-etilbutilo, e assemelhados. Os residuos de alquila
inferior preferiveis compreendem metilo e etilo, em que
o metilo & especialmente preferido.

0 termo “alquila inferior halogenado” re-
fere-se ao grupo de alguila em que pelo menos um dos

hidrogénios do grupo de alquila inferior € substituido

]
sseeve
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por um &tomo de halogénio, preferentemente fluoro ou
cloro, com maior preferéncia fluoro. Entre o©s grupos
de alquila inferior halogenado preferidos estédo triflu-
orometil, difluorometil, fluorometil e clorometil, em
que o fluorometil é especialmente preferido.

0O termo “alcoxila™ refere-se ao grupo R’'-
0-, em gque R’ & algquila. O termo "alcoxila inferior"
refere-se ao grupo R’-0-, em gue R’ é alguila inferior.
Exemplos de grupos de alcoxila inferior sdo, por exem-
plo, metoxilo, etoxile, propoxilo, isopropoxilo, buto-
xilo, isobutoxilo e hexiloxilo, em que o metoxilc & es-
pecialmente preferido.

O termo “alcoxicarbonilo inferior” refere-
se ao grupo R’ -0-C(0O)-, em que R’ & alquila inferior.

P termo “arilo” refere—-se a um radical mo-
no- ou policarboxilico monovalente arcmatico, tal como
fenilo ou naftilo, preferentemente fenilo, que podera
ser opcionalmente mono-, di- ou tri-substituido, inde-
pendentemente, por alquila inferior, alcoxila inferior,
halo, ciano, azida, amino, alquil amino di-inferior cu
hidroxila.

O termo “cicloalquila” refere-se a um ra-
dical carbociclico monovalente de trés a seils, prefe-
rentemente de trés a cinco atomos de carbono. Este
termo & ainda exemplificado por radicais tais como ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo e cicloexilo, em

que o ciclopropilo e ciclobutilo s&o preferidos.
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O termo “heterociclil” refere-se a um re-
siduo N-heterociclico aromatico ou saturado de 5- ou 6-
elementos, que podera opcionalmente conter um outro a-
tomo de nitrogénioc ou oxigénio, tal como imidazolil,
pirazolil, tiazolil, piridil, pirimidil, morfolino, pi-
perazino, piperidino ou pirrolidino, preferentemente
piridil, tiazolil ou morfolino. Esses anéis heteroci-
clicos podem opcionalmente ser mono-—, di- ou tri-
substituidos, independentemente, por alquila inferior,
alcoxila inferior, halo, <cianc, azido, amino, di-
alquila inferior amino ou hidroxilo. ¢ substituinte
preferivel é alquila inferior, com metilo sendo ¢ pre-
ferido.

O termo “um anel heterociclico saturado ou
nio-saturado de 4-, 5-, 6- ou T-elementos que contém
opcionalmente um outro heterodtomo selecionado a partir
de nitrogénio, oxigénio e enxofre” refere-se a um anel
heterociclico ndo-aromdtico, sendo o dito anel hetero-
ciclico opcionalmente mono-—, di-, ou tri-substituido,
independentemente, com alquila inferior, alquila infe-
rior halogenado, oxo, dioxo e/ou ciano. Esses anéis
heterociclicos saturados sdo, por exemplo, pirrolidi-
nil, piperidinil, azepanil, [1,2]tiazinanil,
[1,3]oxazinanil, oxazolidinil, tiazolidinil ou azetidi-
nil. Exemplos desses anéis heterociclicos nd&o-
saturados sdo 5,6-diidro-1H-piridin-2-ona, pirrolinil,

tetraidropiridina ou diidropiridina.
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O termo “sais farmaceuticamente aceita-
veis” abrange sais dos compostos da féormula (I) com a-
cidos inorganicos ou orgénicos, tais como dcido clori-
drico, Aacido bromidrico, &acido nitrico, &cido sulfuri-
co, acido fosférico, &cido citrico, acido férmico, aci-
do maléico, &cido acético, acido fumarico, &acido succi-
nico, acido tartarico, acido metanossulfénico, acido
salicilico, acido p-toluenossulfénico, e outros asseme-
lhados, que sdo Aacidos n&o toxicos para Os organismos
vives. Os sais com acidos preferidos sdo formatos, ma-
leatos, citrates, cloridratos, bromidratos e sais de
dcido metanossulfénico, em que os cloridratos sao espe-
cialmente preferidos.

De acordo com uma concretizagdo da presen-
te invencao, R' é —C(0)-N(R°)R®. Em uma outra concreti-
zacdo, R' & -N(R®)R®.

Em uma outra concretizacgao, RZ, R e R* sido0
cada um deles, independentemente, hidrogénio, hidroxi-
la, alcoxila inferior, ou alcoxila inferior substituido
por arilo, por heterociclil ou por alcoxicarbonil infe-
rior. Os residuos de arilo preferiveis em RZ, R* e R
sio fenilo ou fenilo substituido por algquilamino di-
inferior ou por clano. Os residuos de heterociclil
preferiveis em R*, R® e R! sao morfolino, piridil, tia-
z0lil ou tiazolil substituido por algquila inferior. Os
residuos de alcoxicarbonil inferior preferiveis em R?,

R} e R! sd3o metoxicarbonil e etoxicarbonil.
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Em uma outra concretizacdo, R?, R® e R sado
cada um deles, independentemente, hidrogénio, hidroxila
ou alcoxila inferior.

Fm uma concretizacdo preferivel, o residuo
R? & alcoxila inferior, preferencialmente metoxila, al-
coxila inferior, preferentemente metoxila, hidrogénio
ou hidroxila. Com maior preferéncia o residuo R? & me-
toxila.

Em uma outra concretizacdo preferivel, o
residuo R® & alcoxila inferior, com metoxilo, etoxilo,
propoxilo, n-butoxilo e isobutoxilo sendo preferidos,
ou hidrogénio ou hidroxilo. O residuo R® de maior pre-
feréncia é metoxilo ou hidroxilo, com metoxilo sendo
especialmente preferido.

Fm uma outra concretizagdo preferida, o©
residuo R* é alcoxila inferior, preferentemente metoxi-
la, hidrogénio ou hidroxila. O residuo R* de maior
preferéncia é hidrogénio.

De acordo com uma concretizacgao, R® & hi-
drogénio, alquila inferior, alguila inferior halogenado
ou cicloalgquila. Residuos de alquila inferior preferi-
veis em R® s&o metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-putilo, sec-butilo e tert-butilo, com metilo e etilo
sendo especialmente preferidos. Os residuos R’ de al-
quila inferior halogenado preferivels s&o fluorometil,
s-fluoroetil e 3-fluoropropil, com fluorometil sendo
especialmente preferidec. Os residuos R° de cicloalgui-

la preferidos sdo ciclopropilo nio-substituido e ciclo-
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butilo ndo-substituide. Preferentemente, R’ & hidrogé-
nio, alguila inferior tal como metilo ou alquila infe-
rior halogenado tal como fluorometilo.

Em uma concretizacdo, R® é alquilsulfonil
inferior, alquilsulfonil inferior halogenado, cicloal-
quilsulfonil, alquilcarbonil inferior, alguilcarbonil
inferior halogenado, cicloalquilcarbonil. Residuos R®
algquilsulfonil inferior preferiveis sao metilsulfonil,
etilsulfonil e propilsulfonil, com metilsulfonil e e-
tilsulfonil sendo especialmente preferidos. Os resi-
duos R® de alquilcarbonil inferior preferiveis s&o me-
tilcarbonil, etilcarbonil e propilcarbonil, com metil-
carbonil e etilcarbonil constituindo-se ngqueles especi-
almente preferidos. Os residuos R® de alguilsulfonil
inferior halogenado preferiveis s&o etilsulfonil e pro-
pilsulfeonil. Os residuos R® de alquilcarbonil inferior
halogenado preferiveis compreendem pentafluorcetilsul-
fonil e 2,2,2-trifluorocetilsulfonil. Os residuos R® de
cicloalquilsulfonil preferiveis sédo ciclopropilsulfonil
e ciclobutilsulfonil. Os residuos R® de cicloalguil-
carbonil preferiveis compreendem ciclopropilcarbonil e
ciclobutilcarbonil.

De acordo com uma concretizacao preferida,
R & alquilsulfonil inferior, preferentemente etilsul-
fonil, ou alguilcarbonil inferior, preferentemente e-
tilcarbonil, ou cicloalquilcarbonil, preferentemente

ciclopropilcarbenil.
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De acordo com uma outra concretizacao, R
e R® em conjunto com o atomo de nitrogénic ao qual eles
estac fixades formam um anel heterociclico saturado ou
ndo saturado de 4-, 5-, 6— ou T7—elementos opcionalmente
contendo um outro heteroidtomo selecionade a partir de
nitrogénio, oxigénio e enxofre, preferentemente enxo-
fre, sendc o dito anel heterociclico opcionalmente mo-
no—, di-, ou tri-substituido, preferentemente mono- ou
di-substituido, independentemente, com alquila inferi-
or, tal como metil ou etil, alguila inferior halogenado
£al como fluorometil, oxo; dioxo e/ou ciano;

Ainda de acorde com uma outra concretiza-
cido, R® e R® em conjunto com © stomo de nitrogénio ao
qual eles estdo fixados formam um anel heterociclico
saturado ou ndo-saturado de 4-, 5-, 6- ou 7-elementos
contendo opcionalmente um stomo de enxocfre ou um aAtomo
de oxigénioc como um outro heteroatomo no anel, sendo ©
dito anel hetercciclico opcionalmente mono- oU di-
substituido, independentemente, com algquila inferior
£al como metilo ou etilo, alquila inferior halcgenado
tal como fluorometil, 0OXO, dioxo e/ou ciano.

De acordo com uma concretizacao preferida,
R e R® em conjunto com O atomo de nitrogénio ao qual
eles estdo fixades sdo pirrolidina, pirrolidin-2-ona,
A-metil-pirrolidin-2-ona, 4—etil—pirrolidin—2—ona, 3-
metil-pirrolidin-2-ona, 5-metil-pirrolidin-2-ona, 4
fluoro-metil-pirrolidin-2-ona, pirrolidina-2-

carbonitrilo, piperidina, piperidin-2-ona, 4-metil-
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piperidin-2-ona, 5-metil-piperidin-2-ona, 5, 6-didro-1H-
piridin-2-ona, tiazolidin-3-1il, 1,1-dioxo-1,2-
tiazolidin-2-1il, 1,l—dioxo[l,2]tiazinan—2—il, azetidi-
ne, azepan-2-ona, oxazolidin-2-ona, 5-metil- oxazoli~-
din-2-ona, 5—flyuorometil-oxazolidin-2-ona, ou
[1,3]oxazinan-2-ona. com maior preferéncia, R® e R® em
conjunto com o &tomo de nitrogénio ao gqual eles estéo
fixados sao tiazolidin-3-il, piperidin-2-ona, 4-metil-
pyrrolidin-2-cna, 4-fluorometil—-pirrolidin-2-ona, 5,6-
diidro-1lH-piridin-2-ona, S5-metil-piperidin-2-ona, 5-
metil-oxazolidin-Z2-ona e 1,l—dioxo[1,2]tiazinan—2—il.

Ainda em uma outra concretizacgdo, a pre-
sente invencdo refere-se a compostos da férmula T, em
gue R' & -C(0)-N(R>R® ou ~N(R®)R®; R? & alcoxila inferi-
or tal comc metoxilo; R & alcoxila inferior tal como
metoxilo; e R* & hidrogénio; e R® ¢ R® em conjunto com ©
atomo de nitrogénio ao qual eles estdo fixados formam
um anel heterociclico saturado ou ndo-saturade de 4-,
5-, 6- ou 7-elementos contendo opcionalmente um atomo
de enxofre como um outro hetercatomo no anel, sendo ©
dito anel heterociclico opcionalmente mono— ou bi-
substituido, independentemente, com alguila inferior
tal como metilo ou etilo, alquila inferior halogenado,
tal como fluoreometilo, oxO, dioxo e/fou ciano.

Os compostos da férmula geral (I) de pre-

feréncia sio aqueles selecionados no grupo que consiste

de:

L3
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(RS,RS,RS)—(2—amino—9,10ﬂdimetéxi—1,3,4,6,7,llb~
hexaidro—ZH—piridoEZ,l—a]isoquinolin—B—il)-pirrolidin—
1-il-metanona,

(RS,RS,RS)—(2—amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro~2H-pirido[2,l—a]isoquinolin—B-il)—tiazolidin—
3-il-metanona,

(RS,RS,RS)—(2—amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidIO*ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—Bril)—azetidin—l-
il-metanona,

(SS)—l-((RS,RS,RS)—2—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolina—B—
carbonil)—pirrolidina—z—carbonitrilo,

1-((RS,RS,RS)—2—amino—9,lO—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[2,1-a]isoquinolin—3-il)—piperidin—2~
ona,

(—)—(S,S,S)—l—(2-amino—9,10-dimetéxi—l,3,4,6,7,11bw
hexaidro~2H—pirido[2,1-a]isoquinolin—3~il)—piperidin—2—
ona,

(+)—(R,R,R)—1—(2—amino—9,lOvdimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,l—a]isoquinolin—3—il)—piperidin—Z—
ona,

1—((RS,RS,RS)—Z—amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro-ZH—pirido[2,l—a]isoquinolin—3-il)~4—metil—

piperidin-2-ona,
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(RS,RS,RS)—l—(2—amino—9,lO—dimetéxi~l,3,4,6,7,llb—
hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin*3—il)—pirrolidin~
2-ona,

1—((RS,RS,RS)FZ—amino—9,1O—dimet6xi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH-pirido[Z,1-a]isoquinolin—3—il)—4—metil—
pirrolidin-2-ona,

l—((RS,RS,RS)—2—amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b*
hexaidro—ZH—pirido[Z,l—a]isoquinolin—3—il)—4—etil—
pirrolidin-2-ona,

(RS,RS,RS)—1—(2-amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,1lb"
hexaidro—ZH—pirido[2,1-a]isoquinolin—3—il)-5,6—diidro—
1H-pyridin-2-ona,

1—((RS,RS,RS)-2—amino—9,lo-dimetéxi—l,B,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH-pirido[2,l—a]isoquinolin-3ﬁil)—azepan—Z—
ona,

(RS,RS,RS)—3—(1,1ﬂdioxo—1,2—thiazolidin—2—il)a9,10—
dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro~2H—pirido[2,1“
alisoquinolin-2-ilamina,

(RS,RS,RS)—3—(1,1—dioxo[1,2]thiazinan—2—il)—9,10—
dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—
alisoquinolin-2-ilamina,

(S,S,S)—3—(1,1-dioxo—[1,2]tiazinan—2—il)—9,10—
dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—hexaidro—2H—pirido[2,1—

alisoquinclin-2-ilamina,
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(SR)—l—((RS,RS,RS)—2—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—3—
il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,

(RS,RS,RS,RS)*1—(2—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb-hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—3—
il)~4-metil-pirrolidin-2-ona,

(R)—l—((S,S,S)w2—amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—B—il)-4—metil—
pirrolidin-2Z-ona,

(S)—lﬁ((R,R,R)—2—amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH-pirido[2,1—a]isoquinolin—B—il)—4—metil—
pirrolidin-2-ona,

(S,S,S,S)—1—(2—amino—9,10—dimet6xi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—3—il)—4—metil—
pirrolidin-2-ona,

(R,R,R,R)—1—(2—amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,1lb—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—3—il)—4—metil—
pirrolidin-2-ona,

l—((RS,RS,RS)—2—amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro-ZH-pirido[Z,l—a]isoquinolin—S—il)—4—
fluorometil-pirrolidin-2-ona,

1—((RS,RS,RS)—2—amino—9,lO—dimetéxi-1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin"3—il)a5—metil—

piperidin-2-ona,
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(RS,RS,RS)—N—(2-amino—9,lO-dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—
hexaidro—ZH—pirido[Z,l—a]isoquinolin—3—il)~
propionamida,

(RS,RS,RS)~N—(Z-amin0*9,10~dimetéxi—l,3,4,6,7,11b-

hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—B-il)—butiramida,

4cido ((2RS,3RS,lleS)-Z—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—3—

il)-amida ciclopropanocarboxilico,

(SR)—l-((RS,RS,RS)—2—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,l—a]isoquinolin—3—
il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona

(RS,RS,RS,RS)‘1—(2—amino“9,lO—dimetéxi—
l,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—S—
il)—4—fluorometil—pirrolidin—2—ona,

(S)—l—((28,38,11bS)—2-amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—S—
il)—4—fluorometil—pirrolidin—2—ona,

(R)—l~((ZS,BS,lle)—2-amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,1-a]isoquinolin—3~
il)—4—fluorometil—pirrolidin—z—ona,

diidrocloridrato de (8y-1-((28,38,11bS)-2-amino-
9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H—pirido[2,1—
a]isoquinolin~3—il)—4—fluorometil—pirrolidin~2—ona,

diidrocloridrato de (R)-1-((2S,35,11bS) -2-amino-
9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—hexaidroﬂZH—pirido[2,1—

a]isoquinolin—S—il)—4—fluorometil—pirrolidin—Z—ona,
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3—((RS,RS,RS)—Z—amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,llb—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—Bﬂil)—oxazolidin—
2-ona,

3-((2RS,3RS,lleS)—2—amino—9,10—dimetéxi~
1,3,4,6,7,1lb—hexaidro-2H—pirido[2,1-a]isoquinolin-3—
i1)-11,3loxazinan-2-ona,

l—((ZRS,3RS,11bRS)—2—amino-9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,11b-hexaidro—2H—pirido[2,1-a]isoquinolin—3v
il)-5-metil-pirrolidin-2-ona,

3—((2RS,3RS,1leS)—2—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,l—a]isoquinolin—3~
il)—5—fluorometil—oxazolidin—Z—ona,

l—((2RS,3RS,lleS)—2—amino~9,10-dimetéxi—
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—S—
ily-3-metil-pirrolidin-2-ona,

3—((2RS,3RS,11bRS)~2—amino—9,10—dimetéxi—
l,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—3—
ily-5-metil-oxazolidin-2-ona,
e o0s seus sals farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos da férmula geral (I) especi-
almente preferidos sdo aqueles selecionados a partir do

grupo gue consiste de:
(RS,RS,RS)A(2—amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—2H~pirido[2,l—a]isoquinolin—B—il)—tiazolidin—

3-il-metancna,
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(—)—(S,S,S)—1—(2-amino—9,lO—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—B—il)vpiperidin—z—
ona,

1~((RS,RS,RS)—2—amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro-ZH—pirido[2,l—a]isoquinolin—B—il)—4—metil~
pirreolidin-2-ona,

(RS,RS,RS)—1—(2—amino-9,lO—dimetéxi—l,3,4,6,7,11bp
hexaidro—ZH—pirido[Z,l-a]isoquinolin—Buil)—5,6—diidro—
1H-piridin-2-ona,

(S,S,S)—3—(1,1-dioxo—[1,2]tiazinan—2—il)—9,10—
dimetoéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido(2,1-
alisoquinolin-2-ilamina,

(R)—l—((S,S,S)~2—amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—ajisoquinolin—3—il)—4-metil~
pirrolidin-2-ona,

(S,S,S,S)—l—(2—amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro-ZH—pirido[2,l—a]isoquinolin—B—il)—4—metil-
pirrolidin~2-ona,

1-( (RS, RS,RS)-2-aminoc-9, 10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro—ZH—pirido[2,l—a]isoquinolin—3—il)—5—metil—
piperidin-2-ona,

(8)-1-((2S,3S,11bS) ~2-amino-9, 10-dimetbéxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3~

il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona,
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(R)—1~((ZS,BS,lle)—Z—amino~9,lO-dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH-pirido[2,1-a]isoquinolin—3~

il)-4—fluorometil—pirrolidin—z—ona,

3—((2RS,3RS,lleS)—2~amino—9,10‘dimetéxi—
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—3-

il)—5—metil—oxazolidin—Z—ona,
e os seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos da férmula geral 1 tém trés
ou mais atomos de carbono assimétricos e podem exiétir
na forma de enantiémeros opticamente puros, misturas de
diasteredmeros, racematos, ou misturas de racematos di-
astereoisoméricos. A invengdo abrange todas estas for—
mas.

Em uma concretizacido preferivel, R, o
grupo de amino na posigéo 2 e o hidrogénio na posigdo
11b da espinha dorsal de pirido[Z,1wa]isoquinolina es—
t30 todos na configuragdo S, isto é,

N,

- 1

R

Fm uma outra concretizacdo preferivel, R,
o grupo de amino na posigdo 2 e o hidrogénio na posigéo
1ib da espinha dorsal de pirido[Z,1—a1isoquinolina sao

todos na configuracio R, isto &,
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Deverd ser compreendido que os compostos
da férmula geral (I) na presente invencéo podem ser de-
rivados nos grupos funcionais para proporcionarem deri-
vados que sdo capazes de conversio de volta ao composto
de origem in vivo.

A presente invengdo também se refere a um
processo para a manufatura dos compostos da férmula I.
Os compostos da presente invengdo podem ser preparados
como exposto adiante:

Nos esquemas de reagido expostos em seguida
(Esquemas 1 a 6), os substituintes R, R?, R} R R’ e
R® tém os significados tails como definidos anteriormen-
te, a ndo ser que de outro modo indicado.

Os compostos da férmula geral I séo sinte-
tizados a partir do carbamato A por meio de métodos que
sio conhecidos na técnica, de preferéncia utilizando-se
cloreto de hidrogénio em dioxana ou acido trifluoroacé—
tico ou acido trifluorcacético em diclorometano guando
P & Boc. O carbamato A pode ser obtido a partir de N-
penzilcarbamato A' por meio de meétodos conhecidos na

técnica, de preferéncia por meio de hidrogenagdo sob

uma pressdo de cerca de 3 bar, na presenca de paléddio
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em carvdo vegetal ativado, em um solvente tal como eta-

nol (Esquema 1}.

Esquema 1
P.. P P
Nk NH
R’ R’
R —_— Rr2 I
N N
R® R®
R R
A A I

P & um grupo de protegdo amino adequado, tal como benzi-
loxi-carbonil (Z), aliloxicarbonil (Aloc), e, de prefe-

réncia, tert-butoxicarbonil (Boc).

A conversao de um composto da férmula I &
realizada por clivagem do grupo de protecdo de amino.
A clivagem do grupo de protecgdo de amino pode ser rea-—
lizada por meic de métodos convencionais, tails como se
encontram descritos, por exemplo, em P. Kocienski, Pro-
tecting groups, Thieme Verlag Stuttgart New York 1994,
paginas 192-201. De preferéncia, a clivagem do grupo
de protegdo de amino é realizada sob condigdes &cidas.
0 grupo de protegdo de amino é tert-butoxicarbonil, o
qual pode ser clivado por meio de acidélise com acidos
fortes, tais como cloreto de hidrogénio ou dcido tri-
fluoroacético, ou com acidos de Lewis. De preferéncia,
ele & clivado com solucdo de cloreto de hidrogénio 4M
em dioxana. Alternativamente, o grupo de protec@o de

amino é clivado por meio de hidrogenagao catalitica sob
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condicdées amplamente conhecidas daqueles versados na

técnica.

A sintese dos derivados de amida Al encon-
tra-se salientada no Esquema 2 e comega ccm © B-
cetoéster B (R® = metil or etil). O©Os compostos da for-
mula B sdo amplamente conhecidos na técnica (por exem-
plo, Helv. Chim. Acta 1958, 41, 119). A reagdo de B
com acetato de aménio em um solvente, tal como metanol,
produz o B-enamino-éster C, © qual é& reduzido, de pre-
feréncia com boroidreto de sbddio/ acido trifluoroacéti-
co, para o correspondente B-amino-éster. 0 grupc de
amino é opcionalmente benzilado e entdo convertido para
o tert-butil carbamato da férmula D. O grupo éster de
D & hidrolisado utilizando-se uma base, de preferéncia
hidréxido de potassio ou hidréxido de sdédio em uma mis-
tura de agua /tetraidrofurano, para proporcionar o aci-
do B. O composto E é levado a reagir com uma amina a-
propriada na presenga de um agente de acoplamento ade-
quado, por exemplo, hexafluorofosfato de o-(7-
azobenzotriazol—l—il)al,1,3,3~tetrametilur6nio (HATU) ,
e uma base, por exemplo, N-etildiisopropilamina, para

proporcionar a amida AZ.
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Esquema 2
o) Boc\N,R“
COOR® COOR®
2
2
R N — F N
3
R R®
R ]
B ¢ D
Boc. R
N Boc\N/R"0
RS
COOH ”*’
RA R®
N
—_—
J—— R3
R4

R® = metil ou etil, R® = H ou PhCH;.

A sintese de derivados de lactam ou sultam
A2 comeca a partir de &cido carboxilico B e encontra-se
salientado no Esguema 3. O acido E & convertido para
carbamato F através de uma recomposigdo de Curtius, u-
tilizando-se métodos conhecidos na técnica (por exem=~
plo, Tetrahedron 1974, 30, 2157 or Tetrahedron Lett.
1984, 25, 3515). A amina 6 € produzida a partir do car-
bamato F por meio de métodos padrdo (Hz, Pd-C, éacido
acético no caso de R’ = benzilo; BuyNF/THF, Etf NF/CH3CN,
ou CsF/DMF no caso de RP = Me3SiCHpCHz). A amina G &
levada a reagir com acido cloridrico, cloreto de sulfo-
nil, ou cloroformato H na presenca de uma base (por e~
xemplo, trietilamina) para proporcionar amida ou sulfo-
namida K. Alternativamente, amida K é obtida a partir

de € mediante reacdo com lactona J, seguida por conver-

COOR"
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sio do hidroxilo recém formado em um grupo retirante,
utilizando-se métodos conhecidos na técnica. Finalmen-
te, ciclisacgédo de K utilizando-se uma base, por exem-
plo, hidreto de sddio, em um solvente tal como N,N-
dimetilformamida, opcionalmente na presenga de iodeto

de sédio, conduz a A2.

Esquema 3
Boc\N,R" Boc\N,R
COOH
R2 — R2
N N
rR® R
R R
E F G
X 5
Ls /R B8 o p
CI\W,R or O\K OC\N/R X Boc\N,R
1l
o o]
H J

R® = Me3SiCH,CH; ou PhCHy; RP = H ou PhCHz; W = C ou 3(=0)};

grupo retirante, por exemplo, Cl, Br, ou QOTs.

Lactamas ndoc-saturadas da férmula A3 380
sintetizadas a partir da amina G de acordo com o Esque-
ma 4. Desta maneira, a alguilagdo de G com halogeneto
de algquila L (na presenga de uma base, por exemplo,
trietilamina), seguida por acilagdo (na presenga de uma

base, por exemplo, trietilamina)} com halogeneto de acil
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M, proporciona a amida N. O composto N & submetido a
metatese de fechamento de anel (Acc. Chem. Res. 2001,
34, 18), utilizando-se um catalsiador de ruténio, por
exemplo, bicloreto de bis(tricicloexilfosfina)-
benzilidenoruténic(IV), e opcionalmente um acido de Le-
wis, por exemplo, tetraisopropil-ortotitanato, para

proporcionar A3.

RP = H ou PhCH,; X = grupo retirante, por exemplo. g., Cl

ou Br.

As amidas e sulfonamidas da férmula A4 sao
preparadas de acordo com © Esquema 5 mediante tratamen-
to da amina G (no caso de R® = H) ou P (no caso de R® #
H) com cloretos de &cidos ou cloretos de sulfonil apro-
priados. A transformagdo de G na amina secundaria P é
realizada, por exemplo, por meio de alguilagio, algui-
lagdo redutora, ou por acilacdo e subsegliiente reducgéo,

utiltizando-se métodos conhecidos na técnica. .
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RP = H ou PhCHz.

0 cetoéster B pode ser produzido a partir
de 1,2,3,4-tetraidro-l-isoquinolincacetato Q por meio
do intermedidrio diéster R (Esquema 6), de acordo com
procedimentos da literatura (por exemplo, Helv. Chim.
Acta 1958, 41, 119). Os compostos da formula Q sdo am-—
plamente conhecidos na técnica e podem ser produzidos
por meio de uma ampla variedade de métodos (por exem—

plo, Synthesis 1987, 474 e pelas referéncias citadas nc

mesmo) .
Scheme 6

COOR® COOR?

X COOR®
Rl 2 -COOR" a
NH N /\/COOR . R .
R R R
R R®

Q R B
R? = metilo ou etilo.

Os compostos da férmula I tém trés ou mais
Atomos de carbono assimétricos e podem existir na forma
de enantidmeros opticamente puros, de misturas de dias-
teredmeros, de racematos, ou de misturas de racematos

diasteroisoméricos. As formas opticamente puras podem
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ser obtidas, por exemplo, por cristalizagdo fracionaria
ou cromatografia assimétrica {cromatografia com adsor-—
vente ou eluente quiral) dos racematos dos compcestos da
férmula I. De forma assemelhada, precursores sintéti-
cos dos compostos da formula I podem ser separados nos
enantidmeros puros.

Com particularidade, as formas opticamente
puras de 1,2,3,4—tetraidro"1—isoquinolinoacetato (Q*)
podem ser usadas como um material de partida para a
sintese de compostos da formula I opticamente puros.
As formas opticamente puras de Q s&o amplamente conhe-
cidas na literatura e podem ser produzidas a partir de
racematos por meioc de cristalizacgao fracionadria utili-
zando-se agentes de conversdo quiral, por exemplo, &aci-
dos tartranilicos, tals como descritos por Montzka et
al. (US3452086). Alternativamente, os enantidémeros Q*
puros podem ser sintetizados a partir de precursores
aquirais , por exemplo, mediante adicdo de acetais S as
nitronas da formula T na presen¢ca de acidos de Lewis
quirais, seguida por redugdo do intermediario U com
zinco, tal como descrito por Murahashi e colaboradores

(J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2888, Esguema 7).

Scheme 7
0OSiBuMe, COOR"
. R*O
- 1 '
R oy ¢ R N,os.'tsu\'«rlez R!
RZ R2 RZ
3 -4 R
T u o

NH

COOR*
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A invencado relaciona-se ainda com os com-
postos da férmula (I) tais como definidos anteriormen-
te, guando manufaturados de acordo com um processo tal
como definido anteriormente.

Conforme descrito anteriormente, os com-—
postos da férmula (I) da presente invengdc podem ser
usados como medicamentos para o tratamento e/ou profi-
laxia de enfermidades gue estd3oc associadas com DPP-IV,
tais como diabetes, com particularidade diabetes melli-
tus nio dependentes de insulina, tolerancia a glicose
prejudicada, enfermidade do intestino inflamatéria, Co-
litis Ulcerosa, Morbus Crohn, obesidade, e/ou sindrome
metabdlica ou protegdo de PB-célula, de preferéncia dia-—
betes mellitus ndAo dependentes de insulina e/ou tole-
rancia a glicose prejudicada. Além disso, 0s compostos
da presente invengio podem ser usados como agentes diu-
réticos ou para o tratamento e/ou profilaxia de hiper-
tenséo.

A invencado também se relaciona com compo-
sicdes farmacéuticas gque compreendem um composto tal
como definido anteriormente e um veiculo e/ou adjuvante
farmaceuticamente aceitéavel.

Além disso, a invengdo refere-se aos com-
postos tais como definidos anteriormente para © uso co-
mo substéncias terapeuticamente ativas, com particula-
ridade como substancias ativas terapéuticas para o tra-
tamento e/ou profilaxia de enfermidades que estdoc asso-

ciadas com DPP-IV, tais como diabetes, com particulari-
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dade diabetes mellitus nido dependentes de insulina, to-
lerancia a glicose prejudicada, enfermidade do intesti-
no inflamatéria, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, obesi-
dade, e/ou sindrome metabdélica ou protegao de P-célula,
de preferéncia para O us¢c come substéncias ativas tera-
péuticas para o tratamento e/ou profilaxia de diabetes
mellitus nac dependentes de insulina e/ou toleréancia a
glicose prejudicada. Além disso, a invencgdo aos com-
postos tais como definidos anteriormente para O usc CO—
mo agentes diuréticos ou para © uso COmo substéancias
ativas terapéuticas para o tratamento e/ou profilaxia
de hipertenséo.

Fm uma outra concretizacio, a invencgdo re-
fere-se a um método para © tratamento e/ou profilaxia
de enfermidades que estdo associadas com DPP-IV, tais
como diabetes, com particularidade diabetes mellitus
nio dependentes de insulina, tolerancia a glicose pre-
judicada, enfermidade do intestino inflamatéria, Coli-
tis Ulcerosa, Morbus Crohn, obesidade, e/ou sindrome
metabdlica ou protegio de P-célula, de preferéncia para
o tratamento e/ou profilaxia de diabetes mellitus nao
dependentes de insulina e/ou tolerancia a glicose pre-
judicada, método esse que compreende a administragdo de
um composto tal como definido anteriormente a um ser
humano ou animal. Além disso, a invengdo refere-se a
um método para o tratamento e/ou profilaxia tal como

definido anteriormente, em que a enfermidade é hiper-
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tensdo ou em que um agente diurético tem um efeito be-
néfico.

A invencado refere-se ainda ao uso dos com-
postos tais como definidos anteriormente para o trata-
mento e/ou profilaxia de enfermidades que estéo associ-
adas com DPP-IV, tais como diabetes, com particularida-
de diabetes mellitus ndo dependentes de insulina, tole-
rancia a glicose prejudicada, enfermidade do intestino
inflamatéria, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, cbesida-
de, e/ou sindrome metabdlica ou protegdo de B-célula,
de preferéncia para o tratamento e/ou profilaxia de di-
abetes mellitus ndc dependentes de insulina e/ou tole-
rancia a glicose prejudicada. Além disso, a invengdo
refere-se ao uso tal como definido anteriormente, em
que a enfermidade & hipertensdc ou ao uUso como agente
diurético.

Além disso, a invenglo refere-se ao uso
dos compostos tais como definidos anteriormente para a
preparagdo de medicamentos para © tratamento e/ou pro-
filaxia de enfermidades que estdo assocladas com DPP-
IV, tais como diabetes, com particularidade diabetes
mellitus ndoc dependentes de insulina, toleré&ncia a gli-
cose prejudicada, enfermidade do intestino inflamaté-
ria, Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, obesidade, e/fou
sindrome metabélica ou protecdo de P-célula, de prefe-
réncia para o tratamento e/ou profilaxia de diabetes
mellitus ndo dependentes de insulina e/ou tolerancia a

glicose prejudicada. Esses medicamentos compreendem um
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composto tal como definido anteriormente. Além disso,
a invencado refere-se ao uso tal como descrito anterior-
mente, em que a enfermidade € hipertensao ou para a
preparacgdo de agentes diuréticos.

No contexto com os métodos e usos defini-
dos anteriormente, as enfermidades seguintes referem-se
a uma concretizacdo preferida: diabetes, com particula-
ridade diabetes mellitus ndo dependentes de insulina,
tolerdncia a glicose prejudicada, obesidade, e/ou sin-
drome metabélica ou protegdo de P-célula, de preferén-
cia para o tratamento e/ou profilaxia de diabetes mel-
litus ndo dependentes de insulina e/ou tolerdncia a
glicose prejudicada.

Os compostos da foéormula (I) podem ser ma-
nufaturados peor meio dos métodos apresentados adiante,
por meio dos métodos apresentados nos exemplos ou por
meic de métodos analogos. Condigdes de reagdo apropri-
adas para as etapas de reacdo individuais s&oc conheci-
das daqueles versados na técnica. O0s materiais de par-—
tida sac ou encontrados disponiveis comercialmente ou
ﬁodem ser preparados por meio de métodos andalogos aos
métodos apresentados adiante ou nos exemplos ou por
meio de métodos conhecidos na técnica

Os testes seguintes foram realizados com a
finalidade de se determinar a atividade dos compostos
da férmula I.

A atividade dos inibidores de DPP-IV &

testada com DPP-IV humano natural, derivado de um fundo
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comum de plasma humano ou com DPP-IV recombinante huma-
no. Plasma de citrato humano proveniente de diferentes
doadores & reunide, filtrado através de uma membrana de
0.2 micrémetros sob condigdes estéreis e aliquotas de 1
ml s3o congeladas bruscamente ¢ armazenadas a -120°C
até serem usadas. No ensaio colorimétrico de DPP-IV,
utilizam-se de 5 a 10 pl de plasma humano e no ensaio
fluorométrico 1.0 pl de plasma humano, num volume de
ensaio total de 100 pl, como uma fonte de enzimas. O
cDNA da segiidncia de aminoadcidos 31 - a 766 de DPP-IV
numano, restringido para o término-N e 0 dominic de
transmembrana, & clonado em Pichia pastoris. O DPP-IV
humano & expressado e purificado a partir de meio de
cultura utilizando-se cromatografia de coluna conven-
cional, incluindo exclusdo de dimensédo ¢ creomatografia
de anion e cation. A pureza do preparado de enzima fi-
nal de azul Coomassie SDS-PAGE & > 95%., No ensalo co-
lorimétrico de DPP-IV, utilizam-se 20 ng rec.-h DPP-IV,
e no ensaio fluorométrico 2 ng rec—h DPP-IV, em um vo-
lume de ensaio total da ordem de 100 pl, como uma fonte
de enzimas.

No ensaio fluorogénico utiliza-se Ala-Pro-
7-amido-4-trifluorometilcumarina (Calbiochem No 125510)
como um substrato. Uma solucgdo de suprimento de 20 mM
em 10% DMF/H,O & armazenada a -20°C até ser usada. Nas
determinacdes de ICsp utiliza-se uma concentracdo de
substrato final de 50 pM. Nos ensaios usados para se

determinarem os parametros cinéticos, tais como Ky,
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Vaax, Ki, @ concentracg8o de substrato & variada entre 10
uM e 500 uM.

No ensaio colorimétrico utiliza-se H-Ala-
Pro-pNA.HC1 (Bachem L-1115) como um substrato. Uma so-
lucdo de suprimento de 10 mM em 10% MeOH/H20 é armaze-
nada a -20°C até ser usada. Nas determinacdes de ICso
utiliza-se uma concentracdo de substrato final de 200
pM. Nos ensalos para se determinarem os parédmetros ci-
néticos, tais como X,, Vmx, Ki, @ concentracdo de subs-
trato & variada entre 100 uyM e 2000 pM.

Fluorescéncia é detectada em um Perkin El-
mer Luminescence Spectrometer LS 50B sob um comprimento
de onda de excitagdo de 400 nm e um comprimento de onda
de emissio de 505 nm continuamente a cada 15 segundos
durante 10 a 30 minutos. As constantes de taxa inicial
sdo calculadas por meio de regressdo linear de melhor
ajuste.

A absorgido de pNA liberada a partir do
substrato colorimétrico é detectada em um Packard Spec-
traCount a 405 nm, continuamente, a cada 2 minutos, du-
rante de 30 a 120 minutos. As constantes de taxa ini-
cial sao calculadas por meio de regressio linear de me-
lhor ajuste.

0Os ensaios de atividade de DPP-IV sdo rea-
lizados em placas de 96 cavidades a 37°C em um volume
de ensaic total de 100 pl. 0 amortecedor de ensaio
consiste de 50 mM Tris/HCl pH 7,8 contendo 0,1 mg/ml de

BSA e 100 mM de NaCl. Os compostos de teste sdo dis-
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solvidos em DMSO a 100%, diluidos para a concentracao

desejada em DMSO a 10%/H,0. A concentracdo de DM3SO fi-

nal desejada no ensaio & de 1% (v/v). Sob esta concen-
tracdo, a desativagdo de enzimas por DMSO & < 5%, Os

compostos estdo com (10 minutos a 37°C) e sem pré-
incubacdo com a enzima. As reagdes enzimaticas s&o i-
niciadas com aplicacgédoc de substrato seguida por mistura
imediata.

As determinacdes de ICsq dos compostos de
teste sio calculadas por meio de regressdo linear de
melhor ajuste gquanto a inibig¢do de DPP-IV de, pelo me-
nos, 5 diferentes concentragdes de composto. Os para-
metros cinéticos da reacdo enzimatica sdo calculados de
acordo com pelo menos 5 diferentes concentragdes de
substrato e pelo menos 5 diferentes concentragdes de
composto de teste.

Os compostos da presente invengido exibem
valores de ICso de 0,1 nM até 10 uM, com maior prefe-
réncia de 0,1 - 100 nM, tal como ilustrado na tabela

exposta em seguida:

Exemplo ICso [uM]
2 0,041
o 0,023
10 0,0093
12 0,033
16 0,131
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Os compostos da férmula I e/ou seus sais
farmaceuticamente aceitéveis podem ser usados como me-
dicamentos, por exemplo, na forma de preparados farma-
céuticos para administragdo entérica, parenteral ou té-
pica. Eles podem ser administrados, por exemplo, de
forma peroral, por exemplo, na forma de comprimidos,
comprimidos revestidos, drageas, céapsulas de gelatina
dura e macia, solucdes, emulsdes ou suspensdes, de for-
ma retal, por exemplo, na forma de supositédrios, de
forma parenteral, por exemplo, na forma de solugdes in-
jetaveis ou solu¢des de infusdo, ou topicamente, por
exemplo, na forma de unglientos, cremes ou bleos. Pre-
fere-se a administragdo oral.

A producdo dos preparades farmacéuticos
pode ser realizada de uma maneira que sera familiar a
qualquer pessca versada na técnica, ao trazer os com-
postos de férmula I descritos e/ou seus sals e farma-
ceuticamente aceitaveis, opcionalmente em combinagéo
com outras substdncias terapeuticamente valiosas, a uma
forma de administracdo galénica em conjunto com materi-
ais excipientes sélidos ou liquidos terapeuticamente
compativeis, inertes, ndo toéxicos, adequados e, se de-
sejado, adjuvantes farmacéuticos usuais.

Materiais excipientes adequados s&do nao
apenas materiais excipientes inorgénicos, mas, também,
materiais excipientes orgénicos. Assim, por exemplo,
lactose, amido de milho ou seus derivados, talco, acido

esteadrico ou seus sais poderdc ser utilizados como ma-
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teriais excipientes para comprimidos, ceomprimidos re-
vestidos, drageas e capsulas de gelatina dura. Os ma-
teriais excipientes adequados para capsulas de gelatina
macia sdoc, por exemplo, o6leos vegetals, ceras, gorduras
e polidis semi-sdlidos e liquidos (entretanto, na de-
pendéncia da natureza do ingrediente ativo, nenhum ex-
cipiente serad requerido no caso das capsulas de gelati-
na macia). Os materiais excipientes adequados para a
produgdo de sclugdes e xaropes compreendem, por exem-
plo, &gua, polidis, sacarina, aclticar invertido e outros
assemelhades. Os materiais excipientes adequados para
solucdes injetadveis compreendem, por exemplo, agua, &l-
coois, polidis, glicerol e oSleos vegetais. Os materi-
als excipientes adequados para supositérios compreen-
dem, por exemplo, Oleos naturais ou endurecidos, ceras,
gorduras e polidis semi-liquidos ou jiguidos. ©Os mate-
riais excipientes adequados para preparados tépicos
compreendem glicerideos, glicerideos semi-sintéticos e
sintéticos, 6leos hidrogenados, ceras liguidas, parafi-
nas liquidas, alcoois graxos ligquidos, esterdis, polie-
tileno glicéis e derivados de celulose.

Estabilizadores, preservativos, agentes de
umedecimento e de emulsionamento, agentes de aperfeigo-
amento de consisténcia, agentes de aperfeigoamento de
aroma, sals para variagido de pressdo osmoética, substan-
cias amortecedoras, sclubilizantes, corantes e agentes
dissimulantes e antioxidantes usuals entram em conside-

racdc como adjuvantes farmacéuticos.
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A dosagem dos compostos da férmula I pode-
r4 variar dentro de amplos limites, dependentes da en-
fermidade a ser controlada, da idade e da condigdo in-
dividual do paciente, bem como da modalidade de admi-
nistracdo e sera, naturalmente, ajustada aos reguisitos
individuais em cada caso particular. Para pacientes
adultos, entra em consideragado uma dosagem diaria de
cerca de 1 mg até cerca de 1000 mg, especialmente cerca
de 1 mg até cerca de 100 mg. Na dependéncia da serie-
dade da enfermidade e do perfil farmacocinético preciso
do composto, poderdo ser administradas uma ou varias
unidades de dosagem didria, por exemplo, em unidades de
1 a 3 dosagens.

Convenientemente, os preparados farmacéu-
ticos contém cerca de 1-500 mg, de preferéncia 1-100
mg, de um composto da férmula I.

Os exemplos seguintes servem para ilustrar
a presente invencdo de maneira mails detalhada. N&o
obstante, os mesmos ndc se destinam a limitar o seu es-

copo de forma alguma.

Exemplos:
Abreviaturas: MS = espectroscopia de mas-
sa, ag. = aquoso, r.t. = temperatura ambiente, THF =
tetraidrofurano, NMR = espectroscopla por ressondncia

magnética, DMF = dimetilformamida, DMSO = dimetilsulfo-

xido, ISP = gpray de ions.
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Exemplo 1
(RS, RS, RS) - (2-Amino-9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—3—il)—pirrolidin—
l-il-metanona

NH, O

a) Etil éster de acido 2-amino-9,10-dimetéxi-1,6,7,11b-
tetraidro—4H—pirido[2,1—a]isoquinolina—3—carboxilico

Uma mistura de etil éster de &acido 9,10-
dimetéxi-2-oxo~-1,3,4,6,7,11lb~hexaidro-2H-pirido[2, 1-
alisoquinolina-3-carboxilico (Helv. Chim. Acta 1958,
41, 119; 4,00 g, 12.0 mmol) e de acetate de amdnio
(13,9 g, 180 mmol) em metanol fol submetida a agitagéo
5 horas sob temperatura ambiente. Depois de evaporagéo
do solvente, o residuo foi dividido entre diclorometano
e solucdo de hidréxido de sédio agquosa 1 M. A camada
orgénica fol secada (Mg304), e triturada com heptano
para proporcionar o composto do titulo (3,71 g, 93%).
Sélido ndo branco, MS (ISP) 333,2 (M+H)'.
b) Etil éster de 4&cido (RS, RS,RS) -2~-tert-butoxicar-
bonilamino-9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,llb-hexaidro-2H-pi-
rido[2,1l~alisoquinoclina~3-carboxilico

Acido trifluorcacétice (120 ml) foi adi-
cionado a 0°C a uma solucdo de etil éster de acido 2-

amino-9,10-dimetéxi-1,6,7, llb-tetraidro-4H-pirido([2, 1~



10

15

20

25

sskaea
ane®

alisoquinolina-3-carboxilice (6,90 g, 20,8 mmol) em te-
traidrofuranc (60 ml), entdc depois de 30 minutos a so-
lucdc homogénea fol tratada com boroidreto de soédio
(1,64 g, 41,5 mmol) e submetida a agitagdc durante ou-
tros 40 minutos. A mistura de reacéc foi concentrada
in vacuc e o residuo dividido entre solugdo de hidrdxi-
do de sédioc 2 M aquosa e diclorometano. A camada orga-
nica foi lavada com salmoura, secada (MgS0O4) e evapora-
da. O residuo foi dissolvido em diclorometanoc (80 ml),
e uma solucac de di-tert-butil-bicarbonato (4,98 g,
22,8 mmol) em diclorometano (50 ml) foi adicionada sob
temperatura ambiente. A solugdo fol submetida a agita-
cdo durante a noite sob temperatura ambiente, concen-
trada, e o residuc foi trituradoc em heptano para pro-
porcionar o composto do titulo (7,44 g, 83%). 861lido
amarelo clarc, MS (ISP) 435,4 (M+H)".
c) Acido (RS,RS,RS)-2-tert-butoxicarbonilamino-9%,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b~hexaidro-2H~pirido[2,1-
al isoquinolina-3-carboxilico

Granulos de hidréxido de potassio (86%,
4,47 g, 68,5 mmol) foram adicionados a uma suspensdoc de
etil éster de &cido (RS,RS,RS)-2-tert-butoxicarbonil-
amino-9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,lib-hexaidro-2H-pirido
[2,1-alisoquinolina-3-carboxilico (7,44 g, 17,1 mmol)
em tetraidrofurano /fadgua 1:1 (140 ml). Depois de agque-
cimento durante 5 horas sob refluxo, a mistura foi con-
centrada in vacuo. O residuo foi recolhido em amorte-

cedor de fosfato de potassio aguoso 1M (pH 6,85) e di-
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clorometano, e adicionou-se etanol até ser obtida uma
mistura transparente de duas fases. A camada orgdnica
foi separada, lavada com salmoura e evaporada para pro-
porcionar o composto do titulo (6,91 g, 99%). So6lido

amarelo claro, MS (ISP) 405,3 (M-H) .

d) tert-Butil éster de &cido (RS,RS,RS)-i9,10-dimetoxi-
3—(pirrolidina—l—carbonil)—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[2,1—a]isoquinolin~2—il]—carbémico

Adicionaram-se N-etildiisopropilamina (96
mg, 0,74 mmol) e hexafluorofosfato de O-(7-azabenzo-
triazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU, 103 mg,
0,27 mmol) sob temperatura ambiente a uma suspensdo de
acido (RS,RS,RS)—2—tert—butoxicarbonilamino~9,10—dime—
téxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1-a] isoquino-
lina-3-carboxilico (100 mg, 0,25 mmol) em N,N,dime-
tilformamida (2 ml), entio depois de 45 minutos adicio-
nou-se pirrolidina (1% mg, 0,27 mmol). A solugdo homo-
génea foi submetida a agitagdo durante 90 minutos sob
temperatura ambiente, ent&o dividida entre hexano/etil
acetato 1:1 e agua. A camada orgédnica foli lavada com
salmoura, secada {MgSQ,), e evaporada, e © residuo cro-
matografado (Si0, CH;Cl,/MeOH/NH,OH 80:1:0,2) para pro-
duzir o composto do titulo (58 mg, 51%). S6lido amare-
lo claro, MS (ISP) 460,5 (M+H)".
e) (RS, RS, RS) - (2-Amino-9, 10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-pirrolidin-

1-il-metanona
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Uma solucdc de tert-butil éster de acido
(RS,RS,RS)—[9,10—dimetéxi—3—(pirrolidina—l—carbonyl)-
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H~pirido[2,1~a]isoquinolin—2—
il]~carbamico (55 mg, 0,12 mmol} em solugdo de cloreto
de hidrogénio (4 M em dioxana, 1 ml) foi submetida a
agitagdo durante 1 hora sob temperatura ambiente, entao
neutralizada com CH,Cl,/MeOH/NH4OH 90:10:0,25 e evapora-
da. Cromatografia do residuo (Si0g, CH,C1;/MeOH/NH4OH
90:10:0.25) proporcionou o composto do titulo (32 mg,

74%). Espuma ndo branca, MS (ISP) 359,6 (M%) .

Exemplo 2
(RS,RS,RS)—(2-Amino~9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11bw
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—B—il)—tiazolidin—

3—-il-metanona
NH, O

a) tert-Butil éster de Acido (RS,RS,RS)-[9,10-dimetdxi-
3—(tiazolidina—3—carbonil)—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[z,l—a]isoquinolin—Z—il}—carbémico

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 1d a partir de aci-
do (RS,RS,RS)—2—tert—butoxicarbonilamino—9,10*dimetéxi—
1,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H~pirido[2,1-a]isoquinolina-B—
carboxilico (Exemplo lc) e de tiazolidina. S6lido ndo

branco, MS (ISP) 478,3 (M+H)'.
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b} (RS,RS,RS)-(2-Amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—2H~pirido[2,1—a]isoquinolin-3—il)—thiazolidin—
3-il-metanona
0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de &cido (RS,RS,R8)-[9,10-dimetdxi-3-
(tiazolidina—3—carbonil)—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[Z,l—a]isoquinolinMZ—il]—carbémico. Espuma bran-
ca, MS (ISP) 378,3 (M+H)".
Exemplo 3
(RS, RS, RS) - {2-Amino-9,10-dimetoéxi-1,3,4,6,7,11b-

hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—3—il)—azetidinﬁl—

il-metanona

a) tert-butil éster de acido (RS,RS,RS})~[3-(azetidina-
i-carbonil)-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,lib~-hexaidro-2H-
pirido[Z,1—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico

O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 1ld a partir de &ci-
do (RS,RS,RS)—2~tert—butoxicarbonilamino—9,lo—dimetéxi—
l,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolina—3—

carboxilico (Exemplo 1lc) e azetidina. Sélido amarelo
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claro, MS (ISP) 446,3 (M+H)'.

b) (RS,RS,RS)-(2-Amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b~
hexaidro—ZH-pirido[2,1—a]isoquinolin—3—il)—azetidin—l—
il-metanona.

O composto do titule foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de 4&cide (RS,RS,RS3)-[3-(azetidina-1-
carbonil)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-
pirido[z,l—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico. Espuma bran-
ca, MS (ISP) 346,2 (MtH)".

Exemplo 4
($8)~1-( (RS,RS,RS) -2-Amino~9,10~dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinoline—3—carbonil)-
pirrolidina~2-carbonitrilo

NH, O

o)
|

a) tert-Butil éster de &cido [(RS,RS,RS)-3~-((SS} -2~
ciano-pirrolidina—l—carbonil)—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,
11b-hexaidro-2H-pirido{2,1-a]isoquinolin-2-il1]-
carbamico

0 composto do titule foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 1d a partir de aci-
do (RS,RS,RS)~2—tert—butoxicarbonilamino—9,lO—dimetéxi—

1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2ﬂ—pirido[2,l—a}isoquinolina—B—
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carboxilico (Exemplo 1lc) e (8)-2-ciano-pirrolidina

(EP1258476). S6lido amarelo, MS (ISP) 485,5 (M+H) ",

b) (S)—l—((RS,RS,RS)—2—Amino—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,
11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinoline—B—carbonil)—
pirrolidina-2-carbonitrilo

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de Aacido [(RS,RS,RS)—B—((SS)—Z—ciano—
pirrolidina—l-carbonil)—9,10—dimetéxi“i,3,4,6,7,11b—
hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—z—il]—carbémico.
sélido amarelo claro, MS (ISP) 385,2 (M+H)".

Exemplo 5

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

idro—ZH-pirido[Z,l—a]isoquinolin—3—il)—piperidin—2—ona

a) 2-Trimetilsilanil-etil éster de acido (RS,RS,RS)-(2-

tert-butoxicarbonilamino-9,10~-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—QH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—3—il)*carbémico

Uma mistura de Acido (RS,RS,RS3)-2-tert-

butoxicarbonilamino—9,10-dimetéxi—l,3,4,6,7,11b~hexai—
dro—ZH—pirido{Z,l—a]isoquinolina—S-carboxilico (Exemplo

le¢, 6,91 g, 17,0 mmol), difenilfosforiyl azida (7,40 g,

25,6 mmol), trietilamina (1,72 g, 17,0 mmeol), 2-
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(trimetilsilil)-etanol (30,2 g, 256 mmol) e tolueno (40
ml) foi aguecida durante 48 horas a 80°C sob uma suave
corrente de nitrogénio. A mistura de reacdo mixture
foi entaoc concentrada in vacuo, o residuo cromatografa-—
do (Si0,, CH,Cl,/MeOH/NHOH 80:1:0,2), e as fragdes de
produto trituradas em hexano/etil acetato 1l:1 para pro-
porcionarem o composto do titulo (5,22 g, 59%). Scolido

branco, MS (ISP) 522,4 (M+H)*.

b) tert-Butil éster de &cido (RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-
dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—hexaidro—2H~pirido[2,l—a]isoqui—
nolin-2-il)-carbamico

Uma suspensic de etil éster de &cido 2-
trimetilsilanil- (RS,RS,RS) - (2~-tert-butoxicarbonilamino-
9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—
alissoquinolin-3-il)-carbamico (5,22 g, 10,0 mmol) em
solucdo de fluoreto de tetrabutilaménio (1 M em THF, 42
ml, 42 mmol) foi aguecida durante 90 minutos a 50°C. A
solucdo resultante fol concentrada in vacuo e cromato-
grafada {CH,Cl,/MeOH/NH,OH 95:5:0,25) para proporcionar
o composto do titule (3,59 g, 95%). Sélido amarelo
claro, MS (IsP) 378,4 (M+H)'; tg = 7,2 e 18,9 minutos
(Chiralpak® AD 25x0,03 cm, heptano/etanol/trietilamina

70:30:0,3, velocidade de fluxo 4 ul/min).

c) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS8) -[3-(5-cloro-
pentanoilamino)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro-
2H—pirido[2,1—a]isoquinolinm2—il]~carbémico

Cloreto de 5-clorovaleril (466 mg, 2,91
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mmol) foi adicionado a 0°C a uma solucdo de tert-butil
éster de acido (RS,RS,RS)—(3—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—2—

il)-carbamico (1,00 g, 2,65 mmol) e trietilamina {295
mg, 2,91 mmol}, e a suspensdo resultante foil deixada
alcancar a temperatura ambiente durante 30 minutos. A
mistura de reagido foi entdo dividida entre diclorometa-—
no e &agua, a camada orgénica foi lavada com salmoura,
secada (MgSQ;}, e evaporada. Chromatrografia do resi-
duc (Si0,, CH,Cl,/MeOH/NH,OH 80:2:0,2) proporcionou ©
composto do titule (1,23 g, 94%). Sélido branco, MS

(ISP) 496,3 (M+H)*.

d) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)-[9,10-dimetdxi-
3-(2—oxo-piperidin—l—il)~1,3,4,6,7,llb—hexaidro~2H—
pirido[2,1"a]isoquinolin~2—il]—carbémico

Uma solucdc de tert-butil éster de acido
(RS,RS,RS)—[B—(5—cloro—pentanoilamino)—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H~pirido[2,l—a]isoquinolin-Z—
il]-carbamico (1,22 g, 2,46 mmol) em N, N~
dimetilformamida (18 ml) foi tratada com iodetc de sbé-
dio (369 mg, 2,46 mmol) e sodium hydride (dispersaoc a
60%, em 6leo, 197 mg, 4,92 mmol) e submetida a agitacao
durante 2 horas sob temperatura ambiente, entdo vazada
em gelc e dividida entre heptano/etil acetato 1:1 e a-
gua. A camada orgdnica foi lavada com salmoura, secada
(MgSQ4), e evaporada. Cromatrografia do residuo (8510,

CH,C1l,/MeOH/NH,OH 80:2:0,2) proporcioncu o composto do

ssesse
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titule (769 mg, 68%). $6lido branco, MS (ISP) 460,3

(M+H) .

e) 1-((RS,RS,RS)-2-Bmino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—3~il)—piperidin—Z—
ona
O composto do titulo foi preparado de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
fert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[9,10-dimetdéxi-3-
(2-oxo—piperidin-l—il)—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[2,l-a]isoquinolin—2—il]—carbémico. S6lido bran-—
co, MS (ISP} 360,3 (M+H) .
Exemplos 6 e 7
(—)—(S,S,S)—1—(2—Amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—S—il)—piperidin—Z—

ona
Chiral

H

ose
L]
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(+)—(R,R,R)—1-(2—Amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—

hexaidro—2H—pirido[2,].—a}isoquinolin—3~il)~-p:'L]g)eri<:1in—2-~

cona

Chiral

tert-Butil éster de acido (RS, RS5,RS) -
[9,10—dimetéxi-3—(2—oxo—piperidin-l—il)—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—Q—il]—carbémico
fter (580 mg, 1,61 mmol) foi dissolvido em eta-
nol/heptano 3:2 (5 ml) e submetido a HPLC de preparacgdo
(coluna Chiralpak® AD, heptano/etanocl 80:20).

(—)—(S,S,S)—1—(2—Amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,l—a}isoquinolin—B—
il)-piperidin-2-ona: Semi-sdélido amarelo claro, 220 mg
(38%), ts = 32,0 min (Chiralpak® AD 25x0,46 cm, hepta-
no/etanol 80:20, velocidade de fluxo 1 ml/min) .

(+)-(R,R,R) -1~ (2-Amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—3—
il)-piperidin-2-ona: Semi-sdlido amarelo claro, 207 mg
(36%), te = 55,4 min (Chiralpak® AD 25x0.46 cm, hepta-

no/etanol 80:20, velocidade de fluxo 1 ml/min).

Exemplo 8

1- ( (RS, RS, RS)-2-Amino-9,10-dimetéxi~1,3,4,6,7,11b-

P

1
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hexaidro~2H-pirido[2,1—a]isoquinolin—B—il)—4—metil—
piperidin-2-ona
NH,
N

a} tert-Butil éster de acido {RS,RS8,RS)~-{3-(5-cloro-3-
metil~pentanoilamino)—9,10—dimetéxi~1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[2,1-a]isoquinolinw2-il]—carbémico

O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5c a partir de
tert-putil éster de Aacido (RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1~a]isoqui—
nolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e de clorete de 5-
cloro-3-metilvaleril (DE2621576). S6lido branco, MS

(ISP} 510,4 (M+H)".

b) tert-Butil éster de acido (R$,RS,R3)-[9,10-dimetoxi-
3—(4—metil—2~oxo—piperidin—1—il)—1,3,4,6,7,11b—hexai~
dro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—Z-il]—carbémico

0 composto do titulo fel produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS8)-[3-(5-cloro-3-
metil—pentanoilamino)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—Q—il]—carbémico.
s&lido amarelo claro, MS (ISP) 474,3 (M+H)™.
c) 1-((RS,RS,RS)-2-Amino-9,10-dimetéxi~1,3,4,6,7,11b-

hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—B—il)—4~metil—
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piperidin-2-ona

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de &acido (RS,RS,RS)—[9,10—dimetéxi—3—
(4-metil—2—oxo—piperidin—l—il)—1,3,4,6,7,1lb~hexaidro—
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin—z—il]—carbémico. sélido

branco, MS (ISP) 374,2 (M+H) "

Exemplo 9
(RS,RS,RS)—1—(2—Amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro-ZH—pirido[Z,1—a}isoquinolin—3—il)—pirrolidin~

2—-ona

Wl

0
|

a) tert-Butil éster de 4cide (RS,R3,RS)-[3-(4-cloro-

.||Z

butirilamino)—9,10—dimetéxi"1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[2,1—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5¢ a partir de
tert-butil éster de Aacido (RS, RS,RS) - (3-amino-9,10-
dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,l-a]isoqui—
nolin-2-i1)-carbamico (Exemplo 5b) e de cloreto de 4-
clorobutiril. sé6lido brance Sélido branco, MS (ISP)
482,4 (M+H)"

b) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)—[9,10—dimetéxi—
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3—(2—oxo—pirrolidin—l—il)—l,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H~
pirido[Z,1—a]isoquinolin—z—il]—carbémico

0 composto do titulc foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(4-cloro-
butirilamino)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[2,l—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico. sélido ama-
relo claro, MS (ISP) 446,3 (M+H)".
c) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(4-cloro-
butirilamino)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[2,l—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico

0 composto do titule fol produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de &cido (RS,RS,RS)-[9,10-dimetdxi-3-
(2-oxo—pirrolidin-l—il)~1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—
pirido[Z,1ﬂa]isoquinolin—2—il]—carbémico. Sé6lido bran-

co, MS (ISP) 346,2 (M+H)'.

Exemplo 10
l—((RS,RS,RS)-2—Amino—9,10-dimetéxi—1,3,4,6,7,1lb—
hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—3—il)—4—metil—

pirrolidin-2-ona

a) tert-Butil éster de acido [ (RS, RS,R8)-3-(4-cloro-3~
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metil-butirilamino)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—-2H-pirido[2,1l-alisogquinolin-2~il]-carbamico

0 composto do titule fol produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo bc a partir de
tert-butil éster de &cido (RS,RS,RS8)-(3-amino-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b~hexaidro-2H-pirido{2,1-
alisoguinclin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b} e de cloreto
de 4-cloro-3-metilbutiril (Chem. Ber. 1964, 97, 2544).

sélido branco, MS (ISP) 496,3 (M+H)".

b} tert-Butil éster de acide [(RS,RS,RS5}-9,10-dimetdxi-
3-(4-metil-2-oxo-pirrolidin-1-1i1}-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinolin=-2-il}-carbamico

0 composto do titulo foli produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5d a partir de
tert-putil éster de acido [(RS,RS,RS)~3-(4-cloro-3-
metil—butirilamino)—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro-ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—2~il]—carbémico.
S6lido amarelo claro, MS (ISP) 460,3 (M+H)™.
¢) 1-((RS,RS,RS8)-2-Amino-9,10-dimetédxi~-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinclin~3-il)-4-metil-
pirrolidin-2-ona

0 composto do titulo fol produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de &cido [(RS,RS,RS8)-9,10-dimetdxi-3-
(4-metil-2-oxo-pirrolidin~1-11)-1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-
2H-piride[2, l1-aliscoguinolin-2-il]-carbémico. Sélidc a-

marelo claro, MS (ISP) 360,3 (M+H)".
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Exemplo 11
1-((RS,RS,RS)-2-Amino-9,10~-dimetéxi~1,3,4,6,7, 11b-
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinolin—-3-il)-4-etil-

pirrolidin-2-ona

a} tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(3-clorome-
til-pentanoilamino)-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-hexai-
dro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il]-carbamico

O composte do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5c¢ a partir de
tert-butil éster de 4&cido (RS,RS,RS)-{(3-amino-9,10~-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoqui-
nolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e de cloreto de 3-
(cloremetil)-valeril (J. Korean Chem. Soc. 1991, 35,

756) . S6lidc branco, MS (ISP) 510,4 (M+H)™.

b) tert-Butil éster de &cido (RS,RS,RS)-[3-(4-etil-2-
oxo-pirrelidin-1-i1)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-hexa-
idro-2H-pirideo[2, l-a]isoquinolin-2-il]-carbamico

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o métocdo geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(3-clorometil-
pentanoilamino)-9,10-dimetéxi~1,3,4,6,7,11b-hexaidro-

2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-2-il]-carbamico. Sélido
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amarelo clarc, MS (ISP) 474,2 (M+H)".
¢) 1-((RS,RS,RS)~2-Amino~9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-piride[2, l-alisoquinolin-3-il)-4-etil-
pirrolidin-2-ona

O composto do titulo fol produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-{4-etil-2-oxo-
pirrolidin-1-il1)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-
2H-pirido(2,1l-alisoquinolin-2-il]~carbamico. Sélido

amarelo claro, MS (ISP) 374,5 (M+H)".

Exemplo 12
(RS,RS8,RS)~1-(2-Bmino—-9,10-dimet6xi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinolin-3-il}-5,6-diidro-

1H-piridin~2-ona

NH, |
A N
|
H
O N O
0
l

a) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)-(3-but-3-
enilamino-9,10~dimeto6xi-1,3,4,6,7,1l1lb-hexaidro-2H~-
pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il) -carbémico
4-Bromo-2-buteno (60 mg, 0,45 mmol) e tri-
etilamina (49 mg, 0,49 mmol) foram adicionados a uma
solucdo de tert-butil éster de &cido (RS,RS,RS)-(3-
amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,1llb-hexaidro-2H-

pirido[2,1l-alisoquinclin-2-il}~-carbémico (Exemplo 5b;
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153 mg, 0,41 mmol), e a mistura foi aquecida sob reflu-
xc, entdo depois de 18 horas, adicionou-se uma outra
parte de 4-bromo-2-butenoc (60 mg, 0,45 mmol) e de trie-
tilamina (49 mg, 0,49 mmol). Depois de outras 24 horas
sob refluxo, a mistura de reacdo fol vazada sobre gelo
e dividida entre solugdo de hidréxido de sddio aquosa 1
M e etil acetato. A camada organica foi lavada com
salmoura, secada (MgSQs), e evaporada. Cromatografia
(8102, CH2Cl,/MeOH/NH,OH 95:5:0,25) proporcionou o com-
poste do tituleo (77 mg, 44%). 86lido ndo branco, MS

(ISP) 432,4 (M+H)".

b) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(acriloil-
but-3-enil-amino) -9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,1llb~hexaidro-
2H-pirido[2,l~alisoguinolin-2-il]-carbémico
Adicionou-se cloreto de acrileil (18 mg,
0,20 mmol) gota a gota a 0°C a uma solugdo de tert-
butil éster de acido (RS,RS,RS8)~(3-but-3-enilamino-
9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il)-carbimico (77 mg, 0,18 mmol) e tri-
etilamina (20 mg, 0,20 mmol) em diclorometano (1,5 ml).
Depois 30 minutos a 0°C, a mistura de reagdo foi divi-
dida entre solugdo de carbonato de sdédio 2 M aquoso e
etil acetato. A camada orgdnica foi lavada com salmou-
ra, secada (MgSO4), e evaporada. Cromatografia (Si0,,
CH,Cl,/MeOH/NH,OH 95:5:0,25) proporcionou o composto do
titulo (65 mg, 75%). Sélido branco, MS (ISP) 486,5

(M+HY Y.
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¢c) tert-Butil éster de &acido (RS,RS,RS)-[9,10-dimetdxi-
3-(6~0ox0-3, 6-diidro-2H-piridin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido(2, l-alisoquinelin-2-il]-carbamico
Adiciconaram-se tetraisopropil ortotitanato
(7,6 mg, 27 pmcl) e bicloretc de Bis(tricicloexil-
fosfina)-benzilidenoruténio(IV) (11 mg, 13 umol) a uma
solucido de tert-butil éster de acido (R3,RS,RS)-[3-
(acriloil-but-3-enil-amino)-9,10~dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b
—-hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il]-carbamico
(65 mg, 0,13 mmol) em diclorometanc (2,5 ml). A mistu-
ra de reacdo fol submetida a agitagdo durante 45 minu-
tos sob temperatura ambiente, entdo dividida entre etil
acetato e Agua. A camada orgénica foi lavada com sal-
moura, secada (Mg3Q4), e evaporada. Cromatografia (Si-
0s, CH»Cl:/MeCH/NH,0H 95:5:0,25) proporcionou o composto
do titulo (59 mg, 96%). Sélido branco, MS (ISP) 458,4

(M+H) *.

d) (RS,RS,RS)-1-(2-Amino-9,10~dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinclin-3-il) -5, 6-diidro-
lH-piridin-Z-ona

0 composto do titulo fol produzido de a-
corde com o métode geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[9,10-dimetdxi-3-
(6~oxo0-3, 6~diidro~-2H-piridin-1-il)-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-il]-carbimico.

Espuma branca, MS (ISP) 358,2 (M+H)'.

Exemplo 13
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1-((RS,RS,RS)-2-Amine-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-

hexaidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-azepan-2-ona

NH,
) N

O
N o

o
1

a) Etil éster de &cido (RS,RS,RS)-2-benzilamino-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,1llb-hexaidro-2H-pirido[2, 1~
alisoquinoclina-3-carboxilico

Adicionou-se Acido triflucroacético (20
ml) a 0°C e uma solucido de etil éster de acido 2-amino-
9,10~dimeto6xi~1,6,7,1llb-tetraidro-4H-pirido[2,1-alisso-
quinolina-3-carboxilico (Exemplo la; 2,00 g, 6,02 mmol)
em tetraidrofurano (20 ml), entédoc depois de 30 minutos
a solugéo homogénea foi tratada com boroidreto de sédio
{474 mg, 12,0 mmol) e submetida a agitacdo durante ou-
tros 40 minutos. A mistura de reagac foi concentrada
in vacuoc e o residuo dividido entre solugdo de hidréxi-
do de sédio aquosa 2 M e diclorometano. A camada orgé-
nica foi lavada com salmoura, secada (MgSQO,) e evapora-
da. O residuo fol dissolvido em metanol (37 ml) e &ci-
do acético (9 ml) e tratado com benzaldeido (723 mg,
6,81 mmol), entdo adicionou-se cianoboroidreto de sddio
(526 mg, 7,95 mmol) por partes sob temperatura ambiente
durante 1 hora. A mistura de reagdo foi submetida a
agitacdo durante outros 15 minutos, entdo dividida ente

solugido de hidrogencarbonatc de sédioc aquosa e dicloro-
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metano. A camada orgé&nica foi lavada com salmoura, se-
cada (MgS04}, e evaporada. Cromatografia do residuo
(810;, CHzCl:/EtOAc 4:1, depois solucgdo de subproduto
dibenzilado, CH,Cl,/MeQH/NH4OH 85:5:0,25) proporcionou o
composto do titulo (1,31 g, 51%). Oleo vermelho, MS
(ISP) 425,2 (M+H)".
b) Etil éster de Acido (RS,RS,RS)-2-(benzil-tert-
butoxicarbonil-amino) -9, 10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-al]isoquinolina-3-carboxilico
Adicionou-se di~-tert-butil-dicarbonato
(752 mg, 3,38 mmcl) sob temperatura ambiente & solucao
de etil éster de Acido (RS,RS,RS)-2-benzilamino-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoqui-
nolina-3-carboxilico (1,30 g, 3,07 mmol) em diclorome-
tano (13 ml). Depois de 16 horas a solugdo foi evapo-
rada e ¢ residuo cromatografado (Si0O,, gradiente hepta-
no-EtOAc) para produzir o composto do titulo (1,24 g,
77%). Espuma amarela, MS (ISP) 525,3 (M+H)".
c) Benzil éster de acido (RS,R3,RS)-~[2-(benzil-tert-
butoxicarbonil-amino)-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinelin-3~il]~carbamico
Adicionaram-se pilulas de hidrdxido de po=-
tassio (86%, 1,53 g, 23,4 mmol) a uma solugdo de etil
éster de A&cido (RS,RS,R38)-2-(benzil-tert-butoxicarbo-
nil-amino)-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-
piridoe[2,1-a]isoquinoclina-3-carboxilico (1,20 g, 2,28
mmol) em Agua/tetraidrofurano 1:1 (24 ml), e a mistura

foi aguecida sob refluxo durante 72 horas. Depois de
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refrigerag¢do, a solugdo foi neutralizada com amortece-

dor de fosfato de potéssio aquoso 1 M (pH 6,85) e ex-

traida trés vezes com diclorometano. As camadas orgd-

nicas foram agrupadas, secadas (MgSQ4), e evaporadas.

O residuo foi colocado em suspensdo em tolueno (24 ml)

e tratado com trietilamina (230 mg, 2,28 mmol) e dife-

nilfosforil azida (659 mg, 2,28 mmol). A reacgdo foi

mantida sob temperatura ambiente durante 90 minutos e

aguecida a 80°C durante 90 minutos, entd3oc adicionou-se

dlcool benzilico (3692 mg, 3,41 mmol), e a temperatura

de reacdo foi mantida a 100°C durante 18 horas. A mis-

tura de reacdo fol diluida com diclorometano e lavada

com solugdo de acido citrico agquosa a 10%, sclucdo de

hidréxido de sédioc aquosa 1 M, e salmoura, secada (Mg-

S50;), e evaporada. Cromatografia (Si0;, gradiente hep-
tano/EtOAc) proporcicnou o ceomposto do titule (805 mg,
59%). Espuma amarelo claro, MS (ISP) 602,3 (M+H)".

d) tert-Butil éster de acido {(RS,RS,RS)-{(3-amino-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,1l1lb-hexaidro-2H~-pirido[2,1l-alisso~-
quinolin=-2-~il)-~benzil-carbamico

Uma solugdo de benzil éster de Aacido

{RS,R5,R3)-[2-(benzil-tert-butoxicarbonil-amino)-9,10-

dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido{2,1l-alisoqui-

nolin-3-il]-carbamice (802 mg, 1,33 mmol) em acido acé-
tico (24 ml) foi hidrogenada (1 bar, temperatura ambi-
ente, 3 horas) na presenga de palddio (10% em carvao

vegetal ativado, 40 mg), entdo o catalisador foi remo-
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vido por meio de filtragem e o filtrade fol evaporado.

Cromatografia (Si0;, CHzCl,/MeOH/NH,OH 90:10:0,25) pro-
porcionou o composto do titulo (402 mg, 65%). Espuma
de cor amarelo claro, MS (ISP) 468,4 (M+H)™,

e) tert-Butll éster de 4cido (RS,RS,RS)~benzil-[3-(6-
cloro-hexanoilamine) -9, 10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-2-il}-carbémico
0O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5c a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-
dimetdxi-1,3,4,6,7,1llb-hexaidro-2H-piridoi2, 1-
alisoquinolin-2-il)-benzil-carbamicc e cloreto de 6-
O0leo amarelo, MS (ISP) (M+H) ",

cloroexanoil. 600, 4

f) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)-benzil-[9,10-
dimetdxi-3- (2-oxo-azepan-1-i1)-1,3,4,6,7,1llb-hexaidro-
2H-pirido[2,1l-alisogquinolin-2-il]-~carbamico

0 composto do titulo fol produzide de a-
cordo com o© método geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de Aacido (RS,RS,RS)-benzil~[3- (6~
cloro—-hexanoilamino) =9, 10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinolin-2-il]-carbamico.
Sélide ndo branco, MS (ISP) 564,4 (M+H)'.
g) (RS,RS,RS8)-1-(2-Benzilamino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,
llb-hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin~3~il)-azepan-
Z2-ona

O composto do titulo foi produzido de a-

cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
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tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-benzil-[9,10-
dimetéxi-3-(2-oxo-azepan-1-1i1)-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-
2H-pirido[2,1-a}isoquinolin-2-il]-carbamico. Sélido

amarelo clarc, MS (ISP) 464,5 (M+H) .

h) 1-((RS,RS,RS)-2-Amino~9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-piridoi2,l-alisoquinolin-3-il)~azepan-2-ona

Uma solucdo de (RS,RS,RS)~-1-(2-benzilamino
—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,1~
alisoquinolin-3-il)-azepan-2-ona (35 mg, 75 pmol) foi
hidrogenada (3 bar, temperatura ambiente, 3 horas) na
presenca de palddic (10% em carvdo vegetal ativado),
entido o catalisador foi removido por meioc de filtragem
e i filtrado evaporado. Cromatografia (S1i0,,
CH,C1,/MeOH/NH,0H 95:5:0,25) proporcionou o composto do
titulo (10 mg, 43%). 96lido amarelo claro, MS (ISP)
374,2 (M+H)'.

Exemplo 14
(RS, RS,RS)~3-(1,1~-Dioxo-1,2-tiazolidin-2-11)-9,10-
dimeté6xi~1,3,4,6,7,1l1lb~hexaidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin-2-ilamina

W,

0 H o o

0
|

a) tert-Butil éster de &cido (RS,RS,RS)-[3-(3-cloro-
propano—l—sulfonilamino)—9,10-dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—

hexaidro-2H—pirido[2,1-a]isoquinolin—z—il]—carbémico
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0 composto do titulo foi preoduzido de a-~
cordo com o método geral do Exemplo 5¢ a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)—(3—amino—9,lC—
dimetéxi-1,3,4,6,7,1lb-hexaidro-2H-piridof2, 1-
alisoquinolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e de cloreto
de 3-cloropropanossulfonil. Sélido branco, MS (ISP)
516,3 (M-H) .

b} tert-Butil éster de acido (RS,RS5,R3S)-[3-(1,1-
dioxoisotiazolidin-2-il)-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b~
hexaidro-2H-piride(2,1-alisoquinelin-2-il]-carbamico

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o© métode geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de acido (RS, RS,RS)-[3~(3~cloro—
propano-l-sulfonilamino)—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro-2H-pirido{2,1l-ajiscquinolin-2-il]-carbdmico.

86lide nio branco, MS (ISP) 482,3 (M+H)".

c) (RS,RS,RS)-3-(1,1-Dioxo-1,2-tiazolidin-2-11)-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-piridof2,1-
alisoquinolin-2-ilamina

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(1,1~
dioxoisotiazolidin-2-11)-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b—
hexaidro-2H-piride[2,i-alisoquinolin-2-il]-carbamico.
Espuma branca, MS (ISP) 382,3 (M+H)'.

Exemplo 15

(RS,RS,R8)~3-(1,1-Dioxo[1,2]tiazinan-2-11)-9,10-
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dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro~2H—pirido[2,1—

a]isoquinolin—Z—ilamina

a) tert-Butil éster de 4dcido (RS,RS,RS)-[3-(4-cloro-
butano—l—sulfonilamino)—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b~
hexaidro-ZH—pirido[Z,1-a]isoquinolin—2—il]—carbémico

O composto do titulo foi produzido de

cordo com o método geral do Exemplo 5c¢ a partir

a-

de

tert-butil éster de acido (RS, RS, RS) - (3-amino-%,10-

dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—hexaidr0—2H—pirido[2,1—

a]isoquinolin—z-il)~carbémico (Exemplo 5b) e de cloreto

de 4-clorobutanossulfonil (DE1300933). sélido branco,

MS (ISP) 532,3 (M+H)".

b) tert-Butil éster de acido (RS,RS,R38)-[3-(1,1l-dioxo

[1,2]tiazinan—2—il)*9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—hexai~

dro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—2—il]—carbémico

0 composto do titulo foi produzide de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(4-cloro-
butano~1—sulfonilamino)*9,10—dimetéxi-l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—QH—pirido[2,l—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico.

s6lido branco, MS (ISP} 496,3 (M+HY ",

<) (RS,RS,RS)-3—(1,l—DiOxo[l,2]tiazinan-2—il)—9,10—
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dimetoxi~1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoqui-
nolin-2-ilamina

O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de acido {RS,RS,RS)—-{3-(1,1-
dioxo[l,2]tiazinan-2-i1)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—2—il]—carbémico.

sélido branco, MS (ISP) 396,3 (M+H)™.

Exemplo 16
(S,S,S)w3—(l,1—Dioxo—[1,2]tiazinan—2—il)—9,10—dimetéxi—

1,3,4,6,7,llb—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—Z—

ilamina
NHQ Kj Chiral
: N
| H 55
0 O 0
N
O

a) Etil éster de acido (S)-(6,7-dimetdxi-1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolin-1~il)-acético

0 composto do titulo foi produzido em
>99,5% e.e. a partir de etil éster de acido (6,7~
dimetéxi-1,2,3,4-tetraidro-iscquinolin-1-il)-acético
(Synthesis 1987, 474) por meio de cristalizagéo fracio-
naria com Aacido (-)-2'-nitrotartranilico, de acordo com
o procedimento geral de Montzka et al. (US3452086). So-
lido amarelo claro, MS (ISP) 280,2 (M+H)", tr = 6,4 min

(Chiralcel® ODH 15x0.21 cm, heptano/2-propanol/trietil-

.

L]
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amina 75:25:0,15, velocidade de fluxo 150 pL/min).
b) tert-Butil éster de &cido (S,5,8)-(3-amino-9,10-
dimetéxi~1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-alisogui-
nolin-2-il)-carbé&mico

0 composto do titulo foili produzido a par-
tir de etil éster de acido (8)-(6,7-dimetdxi-1,2,3,4-
tetraidro-isoquinolin-1-il)-acético, de acordo com a
sintese do racemato, tert-butil é&ster de acido
(RS, RS,RS8) - (3-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-ajisoquinolin-2-il)-carbémico
(Exemplo 5b). 8élido nédo branco, tyz = 19,3 minutos
(Chiralpak® AD 25x0.03 cm, heptano/etanol/trietilamina

70:30:0,3, velocidade de fluxo 4 pl/min).

c) (8,8,8y-3-(1,1-Dioxo-[1,2]tiazinan-2-i1})-9,10-
dimetéxi~1,3,4,6,7,1lb-hexaidro~-2H-piridof2, 1~
alisoquinolin-2-ilamina

0 composto do titule foi produzido de a-
cordo com a sintese do racemato, (RS,RS,RS8)-3-(1,1-
dioxo[1l,2ltiazinan-2-11)-9,10~dimet6xi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinclin-2-i1lamina (Exemplo

15). Espuma ndo branca.



10

15

20

...65_

Exemplos 17 e 18
(SR} ~1~( (RS, RS,R8)-2-Amino-9,10-dimetéxi~1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido(2,l-a]isoquinclin-3-il)-4-metil-

pirrolidin-2-ona

n,"”

N

(RS,RS,RS,R3) -1~ {2-amino-9,10-dimetoéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido{2,l-a]isoquinolin-3-il)-4d-metil-

pirrolidin-2-ona

H,

1z

H
/O o

~o0

Os compostos dos titulos foram produzidos
a partir de 1-((RS,RS,R8)-2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1~a]lisoquinelin-3-
il)-4-metil-pirrolidin~-2-ona (Exemplo 10) por meio de
separagio cromatografica (Si0Oz, CH:Cl,/MeOH/NH;OH
90:10:0,25).

{SR)-1~{(RS,RS,RS8)-2-Bmino-9,10~-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-piridel2,l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-
pirrolidin-2-ona: Espuma de cor amarelo claro, Re =

0,20.



- 66 —

eppsse
. 8
esecee

(RS,RS,RS,R8)-1-(2-amino-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,l~ajisoquinolin-3-il)~4-metil-

pirrolidin-2-ona: S8élido amarelo claro, Rf = 0,15.

Exemplos 19 e 20
5 (R)-1-((S,S,8)-2-Amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-

pirrolidin-2-ona

& Chiral
e
0 H N O
o
e
10 {s)~-1-({(R,R,R)-2-amino-9, 10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-

hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-

pirrolidin-2-ona

Chiral
NH,
N
Hh.,
/O N o
™0

Os compostos dos titulos foram produzidos

15 de acordo cem o método geral dos Exemplos 6 e 7 a par-

tir de ({SR)-1-((RS,RS,RS}~-2-amino-9,10~-dimetdxi-1, 3,4,
6,7,1llb-hexaidro-2H-pirideo[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-

metil-pirrolidin-2-ona (Exemplo 17).

(RY-1-((S,S,S)-2-Amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-

20 hexaidro-2H-piride[2,l-ajisoquinolin-3-il)-4-metil-
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pirrolidin-2-ona: Espuma ndo branca, tg = 40,1 minutos
(Chiralpak® AD 25x0,46 cm, heptano/etanol 80:20, velo-
cidade de fluxo 1 ml/min).

(8)-1-((R,R,R)-2-amino-9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-

5 hexaidro-2H-pirido[2,l-a]isoquinolin~3-il)-4-metil-
pirrolidin-2-ona: Espuma ndo branca, tg = 66,0 min
(Chiralpak® AD 25x0,46 cm, heptano/etanol 80:20, velo-
cidade de fluxo 1 ml/min).

Exemplos 21 e 22
10 ($,8,5,8)-1- (2-Amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-

plirrclidin-2-ona
Chiral

15 (R,R,R,R)-1-(2-aminoc-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-piride[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-metil-

pirrolidin-2-ona
& Chiral

Os compostos dos titulos foram produzidos
20 de acordo com o método geral dos Exemplos 6 e 7 a par-

tir de (RS,RS,RS3,RS)-1-(2-amino-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,
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7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2, l-alisoquinolin-3-11)-4-
metil-pirrolidin~2~ona (Exemplo 18).
(S,8,5,8)-1-(2-Amino-9, 10~dimetdxi-
1,3,4,6,7,1lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoguinolin-3-
il)-4-metil-pirroclidin-2-ona: Espuma ndo branca, tz =
29,4 minutos (Chiralpak® AD 25x0,46 cm, heptano/etanol
80:20, velocidade de fluxo 1 ml/min).
(R,R,R,R)-1-(2-Amino—9,10~dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinoclin—-3-
il)-4-metil-pirrolidin-2-ona: Espuma nido branca, tg =
41,8 min (Chiralpak® AD 25x0,46 cm, heptano/etanol

80:20, velocidade de fluxo 1 ml/min).

Exemplo 23
1-{(RS,RS,R8)-2-Amino-9,10-dimetéxi~-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-1il) -4~

fluorometil-pirrolidin-2-ona

@éj’(‘{

a) 4-Fluorometil-diidro-furan-2-ona

||LZ

Uma solugédo de 4~hidroximetil-diidro-
furan-2-ona (Tetrahedron 1994, 50, 683%; 1,02 g, 8,78
mmol) e trifluoreto de bis(Z2-metoxietil)amino-enxofre
(3,88 g, 17,6 mmol) em cloroférmio (4,4 ml) fol subme-

tida a agitacdo a 40°C durante 1 hora, entdo vazada em
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gelo e dividida entre solugdo de hidrogencarbonato de
sédio aquosa saturada e diclorometano. A camada orga-
nica foi lavada com salmoura, secada (MgS0;), e evapo-
rada. Cromatografia (Si0;, gradiente de heptano-etil
acetato) proporcionouw o composto do tituleo (576 mg,
56%). Liquido incolor, MS (EI) 118,9 (M+H)".
b) Cloreto de 3-clorometil-4-fluoro-butiril

Uma mistura de 4-flucrometil-diidro-furan-
2-ona (871 mg, 7,37 mmol), cloreto de tionil (4,39 g,
36,9 mmol), e cloreto de zinco (60 mg, 0,44 mmol) foil
submetida a agitagio durante 72 horas a 80°C, entdo o
excesso de cloreto de tionil foi removido por meio de
destilacdo. Destilagdo de Kugelrohr do residuo (85°C,
0,2 mbar) proporcionou o composto do titulo (450 mg,
35%). Liquido incolor, "H-NMR (300 MHz, CDCls): 4,65~
4,55 {(m, 1 H), 4,50-4,40 (m, 1 H), 3,70-3,60 (m, 2 H),
3,25-3,05 (m, 2 H), 2,80-2,60 (m, 1 H).
¢) tert-Butil éster de aAcido (RS,RS,RS)-[3-(3-clorome-
til-4-fluoro-butirilamino)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin~2-ill-carbamico

0 composto do titule foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5c a partir de
tert-butil éster de A&cido (RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-
dimetédxi-1,3,4,6,7,11lb~hexaidro-2H-pirido([2,1-alisoqui-
nolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e de cloreto de 3-
clorometil~-4-fluoro-butiril. Sélido branco, MS (ISP)
514,5 (M+H)".

d) tert-Butil éster de &cido (RS,RS,RS)-[3-(4-
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flucrometil-2-oxo-pirrolidin-1-il)~9,10-dimetoxi-
1,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H—pirido[2,l-a]isoquinolin—Z—
ill-carbémico

O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3~(3-clorometil-~
A-fluoro-butirilamino)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—ZH~pirido[2,1—a]isoquinolin;Z—il]—carbémico.
Espuma ndo branca, MS (ISP) 478,5 (M+H) .
e) 1-((RS,RS,RS)~-2-Amino—9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-4-fluorome-—
til-pirrolidin-2-ona

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
(RS,RS,RS)—[3—(4-fluorometil—2—oxo—pirrolidin—l—il)—
9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,l~
alisoguinolin-2-il]-carbamico. Oleo amarelo claro, MS

(ISP) 378,5 (M+H)".

Exenplo 24
1-{ (RS, RS,RS) -2~Amino-9,10-dimet6xi-1,3,4,6,7,11lb-

hexaidro—ZH—pirido[2,lma]isoquinolin—B—il)—5—metil—

piperidin-2-ona
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a) Cloreto de 5-cloro-4-metil-pentanoil

O composto do titule foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 23b a partir de 5-
metil-tetraidro~piran-2-ona (Tetrahedron 1995, 51,
6237). Liquido incolor, 'H-NMR (300 MHz, CDCls): 3,50-
3,40 {(m, 2 H), 2,95 (td, 2 H), 2,00~1,85 (m, 2 H),
1,70-1,60 (m, 1 H), 1,04 (d, 3 H).
b) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)-[3-(5-cloro-4-
metil-pentanoilamine)-92,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-piridof[2,l-alisoquineclin-2-il]-carbdmico

O composto do titulo fol produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplce 5c¢ a partir de
tert-butil éster de &cido (RS,RS8,R8)-(3-amino-9,10-
dimetoéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido{2,1-alisogqui-
nolin-2-il)=carbidmico (Exemplo 5b) e de cloreto de 5-
cloro-4-metil-pentanoil. S6lido naoc branco, M3 (ISP)
510,6 (M+H)".
c) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS)-[9,10-dimetdxi-
3-(5-metil-2-oxo-piperidin-1-i1)-1,3,4,6,7,11lb~
hexaidro-2H-pirido[2,l~aliscquinolin-2-il]-carbamico

O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5d a partir de
tert-butil éster de acido (RS,RS,R8)-[3-(5-cloro-4-
metil-pentanoylamino)~9,10-dimetédxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-ajisoquinolin-2-il]-carbamico.
Oleo amarelo claro, MS (ISP) 474,5 (M+H)'.
d) 1-{((RS,RS,R8)-2-Amino-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,1lib-

hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il}-5-metil-
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0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir tert-
butil éster de &cido (RS, RS, RS8)-[9,10-dimetdxi-3-(5-
metil—Z—oxo-piperidin—1—il)—1,3,4,6,7,11b-hexaidro—2H—
pirido[Z,l—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico. 36ilido ama-—

relo claro, MS (ISP) 374,5 (M+H)".

Exemplo 25
(RS,RS,RS)—N—(2—Amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—

hexaidro-2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—B—il)—propionamida

NH, H

N e

_0 o)

a) tert-Butil éster de acido (RS,RS,RS) - (9,10-dimetoxi-
3—propionilamino—1,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H—pirido[2,1—
alisoquinolin-2-il)-carbamico
0 compostc do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5c a partir de
tert-butil éster de acido {RS,RS,RS) - (3~amino-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoqui—
nolin-2-il)-carbamico (Exemplo S5b) e cloreto de propio-
nil. Sélido amarelo claro, MS (ISP} 434,6 (M+H)".
b) (RS,RS,RS)-N-(2-Anino-9,10-dimetéxi~1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin-3—il)—propionamida
0 composto do titulo foi produzido de a-

cordo com o método geral do Exemplo le a partir de



- 73 -

csansay
s29700

fert-butil éster de acido (RS,RS,RS)-(9,10-dimetdxi-3-
propionylamino—l,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H~pirido[2,1—
al]isoquinelin-2-il)-carbamico. $Sélido ndo brance, MS

(1SP) 334,5 (M+H)".

5 Exemplo 26
(RS, RS, RS) -N- (2-Amino-9,10-dimetdxi~1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il}-butiramida

ey

| H | N\TT/A\‘“//

o 0]

O

0 composto do titulo foi produzido de a-

10 cordo com os métodos gerais dos Exemplos 5c e le a par-

tir de tert-butil éster de 4cido (RS,RS,RS)-(3-amino-
9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2, 1~

alisoquinolin-2-il)-carbdmico (Exemplo 5b) e de cloreto

de butiril. Sélido amarelo, MS (ISP) 348,5 (M+H)'.

15 Exemplo 27
((RS,RS,RS)-2-Amino-9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-amida de a-
cido ciclopropanocarboxilico

NH
=% H
- N
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O composto do titule foi produzido de a-
cordo com os métodos gerais dos Exemplos 5c e le a par-
tir de tert-butil éster de acido (RS, RS,R8) - (3-amino-
9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,l—
alisoquinolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e de cloreto
de ciclopropanocarbonil. Sé6lido ndo branco, MS (ISP)
346,3 (M+H)".

Exemplos 28 e 29
(SR)—l—((RS,RS,RS)—2—Amino—9,10~dimetéxi—1i3,4,6,7,11b—
hexaidrOMZH—pirido[2{1—a]isoquinolin—3—il)—4—

fluorometil-pirrolidin-2-ona

—F

~
-

e
e
(RS,RS,RS,RS)-1—(2—Amino—9,10—dimetéxi-1,3,4,6,7,llb—
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinolin-3-il} -4~

fluorometil-pirrolidin-2-ona
F

O O

~o

Os compostos dos titulos foram produzidos
a partir de 1-{ (RS, RS,R8)-2-amino-9, 10-dimet Oxi-
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H~pirido[2,l—a]isoquinolin—B—

i1)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona (Exemplo 23) por se-

cposede

-

R
se ®e

(WA
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paracgio cromatogréfica (810, CH5Cl5,/MeOH/NH,0H

80:1:0,2, entdo 95:5:0,25).
(SR)-l—((RS,RS,RS)—2~Amino—9,10—dimetéxi-
1,3,4,6,7,1lb—hexaid:o—2H-pirido[2,1-a]isoquinolin—3—
il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona: 6leo amarele, Rf =
0,45 (CH,Cl/MeOH/NH,OH 90:10:0,253) .
(RS,RS,RS,RS)—1—(2—Amino—9,10—dimetéxi-
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2ﬂ—pirido[2,1~a]isoquinolin—B—
il)—4—fluorometil—pirrolidin—Z—ona: Sélido amarelo cla-
ro, Re = 0,40 (CHpCl,/MeOH/NH,CH 90:10:0,25}).
Exemplo 30
Dicloridrato de (S)—l—((S,S,S)-Z—amino—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—B—

il)—4-fluorometil—pirrolidin—2—ona
F

o o

CH
e

a) tert-Butil éster de acido [(S,S,S)—3—(3—clorometil-
4—f1uoro—butirilamino)-9,10~dimetéxi—1,3,4,6,7,11b~
hexaidro-ZH—pirido[Z,l—a]isoquinolin—Z-il]-carbémico

0 composto do titulo fol produzido de a-
cordo com o método gefal do Exemplo 5c a partir de
tert-butil éster de acido (3,$,8)-{3-amino-9,10-
dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—
a]isoquinolin—Z—il)—carbémico (Exemplo 16b) e de clore-

to de 3-clorometil-4-fluoro-butiril (Exemplo 23b). 86—
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lido ndo branco.
b) tert-Butil éster de dcido [(S8,8,8)-3-((8)-4~-fluoro-
metil—2~oxo—pirrolidin—1—il)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,—
11b—hexaidro—2H*pirido[2,1—a]isoquinolin—Z—il]—carbémi—
co e tert-butil éster de &acido [(5,5,8)~3=-((R) -4~
fluorometil-2—oxo—pirrolidin—1—il)—9,10—dimetéxi—
1,3,4,6,7,llb—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolinw2—
ill-carbamico

Adiciocnou-se hidreto de sbédio (disperséo
em &leo 55-65%, 1,14 g, 28,5 mmol) a uma suspenséo de
tert-butil éster de acido [(S,S,8)-3-(3-clorometil-4-
fluoro—butirilamino)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1~a]isoquinolin-2—il]-carbémico
(6,72 g, 13,1 mmol) em N,N-dimetilformamida (95 ml) sob
temperatura ambiente, entao depois de 1 hora a mistura
de reacdo foi vazada sobre gelo e dividida entre etil
acetato e agua. A camada orgdnica foi lavada com sal-
moura, secada (MgSOs), e evaporada. Cromatografia (Si-
Oz, cicloexano/2-propanol 4:1} proporcionou tert-butil
éster de Aacido [(S,S,S)—3—((S)—4—fluorometil—2—oxo—
pirrolidin—l—il)—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—hexaidro—
2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—2—il]~carbémico (2,40 g,
38%) e o epimero, tert-butil éster de 4dcido [(S,8,8)-3-
((R)ﬂ4—fluorometil-2—oxo—pirrolidin—1—il)—9,10~dimetéxi
—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H-pirido[2,1—a]isoquinolin—z—
il] -carbamico (2,73 g, 44%) .

tert-Butil éster de acido [($,8,8)-3-((8)-

4-fluorometil—2—oxo—pirrolidin—l—il)—9,10—dimetéxi—
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1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—Z—
ilj-carbamice: Espuma de cor amarelo claro, Reg = 0,6
(Si0,, cicloexano/2-propanol 1:1).

tert-Butil éster de acido [(5,5,8)-3-((R)-
4-fluorometil-2-oxo-pirrolidin-1-il)-9, 10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,1lb—hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—Z—
il]-carbdmico: Espuma de cor amarelo claro, Rf = 0.4
(3105, cicloexano/2-propanol 1:1).
¢) Dicloridrato de (S)—l—((S,S,S)—2~amino—9,10—dimetéw
xi—l,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H=pirido[2,1—a}isoquinolin—
3-il)-4-fluorometil-pirrolidin-Z-ona

fert-Butil éster de acido [(S,S,8)-3-((38)-
- fluorometil-2-oxo-pirrolidin-1-i1)-9,10-dimetéxi-
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin—Z*
il]-carbémico (2,40 g, 5,02 mmol) foi convertido para
(S)—l—((S,S,S)*Z—amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b*
hexaidro—ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin—3—il)—4wfluorome—
til-pirrolidin-2-ona de acordoc com © método geral do
Exemplo le. O produto foi dissolvido em 2-propanol (10
ml) e tratado com cloreto de hidrogénio (5-6 M em 2-
propancl, 37 ml). A suspensdo formada foi submetida a
agitacdo durante 64 horas sob temperatura ambiente, en-
t&o o precipitado foi coletado por filtragem e secado,
para proporcionar o composto do titulo (2,04 g, 91%).

36lido branco, p.f. > 300 °C.

Exemplo 31

Diidrocloreto de (R)—l—((S,S,S)-2—amino—9,10—dimetéxi-
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1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—3—

il)~4-fluorometil-pirrolidin-2-ona

—F
NH, \
- N
| H
o) o)
N
™0
CH

O composto do titulo foi produzido de a-
5 cordo com o método geral do Exemplo 30c a partir tert-
butil éster de acido [(S,5,8)-3-{(R)-4-fluorometil-2-
oxo—pirrolidin—l—il)—9,10—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b—
hexaidro—ZH—pirido[Z,1da]isoquinolin—z—il]wcarbémico

(Exemplo 30b). Sélido branco, p.f£. > 300 °C.

10 Exemplo 32
3-( (RS, RS, RS) -2-Amino-9, 10-dimetoéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-oxazolidin-

2-ona

NH
e,
b

N o
0
!

15 O composto do titule foi produzido de a-
cordo com os métodos gerals dos Exemplos 5c, 5d e le a
partir de tert-butil éster de &cido (RS,RS,RS)-(3~
amino—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZH—pirido

[2,1~alisoquinolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e 2-
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cloroetil cloroformao. S6lido amarelo claro, MS (ISP)
348,5 (M+H)".
Exemplo 33
3-({RS, RS,RS)-2-Amino-9, 10-dimetdéxi~1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinoclin-3-i1) -

[1,3]oxazinan-2~ona

o

a) 3-Cloro-propil éster de &cido ((RS,RS,RS)-2-tert-
butoxicarbonilamino-9,10-dimetéxi~1,3,4,6,7,11ib-
hexaidfo-2H—pirido[2,1—a]isoquinolin-3-il)—carbémico

O composto do titulc foi produzido de a-
corde com o método ‘geral do Exemple 5¢ a partir de
tert-butil éster de Acido (RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-
dimetéxi—1,3,4,6,7,llb—hexaidro—éﬂ—pirido[2,1—a]isoqui—
nolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e de 3-cloropropil
cloroformato. S6lido ndo branco, MS (ISP) 498,4
(M+H) "
b) tert-Butil éster de &acido [(RS,RS,RS8)~-9,10-dimetdxi-
3-(2-oxo-[1,3]oxazinan-3-11)-1,3,4,6,7,1llb~-hexaidro-2H-
pirid§[2,1—a]isoquinolin—2-il]—carbémico

O composto do titulo foi produzide de a-
corde com o método geral do Exemplo 5d a partir de 3-
cloro-propil éster de acido ((RS,RS,R3) ~2-tert-

butoxicarbonilamino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
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hexaidro~2H—pirido[2,l-a]isoquinolin—3—il)—carbémico.
Sélido ndo branco, MS (ISP) 462,4 (M+H)™.
c) 3-((RS,RS,R$)-2-Amino-9,10-dimetoéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro—ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin—3-il)—[l,3]oxazi—
nan-2-ona

0 composto do titule foi produzido de a-
cordo com o método geral dé Exemple le a partir de
tert-butil éster de acido [(RS,RS,RS8)-9,10-dimetdxi-3-
(2—oxo~[1,3]oxazinan—3—il)—1,3,4,6,7,llb—hexaidro—ZHu
pirido[z,l—a]isoquinolin—Z—il]—carbémico. sélido ama-

relo, MS (ISP) 362,5 (M+H)™ .

Exemplo 34
1-((RS,RS,R8)-2-Amino—-9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b~
hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinelin~-3-11)-5-metil-

pirrolidin-2-ona

a) Cloreto de 4-cloro-pentanoil

O composto do titulo foil produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 23b a partir de y-
valerolactona. Liquido incolor, 'H-NMR (300 MHz, CD-
Cls): 4,10-4,00 (m, 1 H), 3,25-3,05 (m, 2 H), 2,25-2,15
(m, 1 H), 2,05-1,95 (m, 1 H), 1,55 {(d, 3 H).

b) tert-Butil éster de acido [(RS,RS,RS8)-3-(4-cloro-
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pentanoilamino)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6r7,llb—hexaidro~
2H—pirido[2,l-a]isoquinolin—z—il]—carbémico

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5c  a partir de
tert-butil éster de 4acido (RS,RS,RS)-({3-amino-9,10-
dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoqui—
nolin-2-il)-carbamicc {Exemplo 5b) e de cloreto de 4-
cloro-pentanoil. 84lido n&o branco, MS ({(ISP) 49¢,4

(M+H) "

c) 1-((RS,RS,RS)-2-Amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—ZH—pirido[2,l—a]isoquinolin—B—il)—5—metil~
pirrolidin-2-ona

0 composto do titule fol produzido de a-
cordo com os métodos gerais dos Exemplos 5d e le a par-
rir de tert-butil éster de acido [(RS,RS,RS}-3-(4-
cloro—pentanoilamino)—9,10—dimetéxi—1,3,4,6,7,11b—
hexaidro-2H-pirido[2,l-alisoquinolin-2-1il]~carbamico.

861lido amarelo, MS (ISP) 360,1 (M+H)".

Exemplo 35
3-((RS,RS,RS)-2-Bmino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-1l)-5-

fluorometil-oxazolidin-2-ona

w

F
5o
| H W(
0
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a) tert-Butil éster de &cido [ (RS,RS,RS)-3-(2~cloro-1i-
fluorometil—etoxicarbonilamino)~9,10—dimetéxi-l,3,4,6,
7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2-i1]-
carbamico

Piridina (69 mg, 0,87 mmol) foi adicionada
gota a gota a 0°C a uma solucdo de l-cloro-3-

fluoroisopropanol (34 mg, 0,29 mmol) em diclorometano

(0,8 ml), entdo a solugio foi deixada alcancar a tempe-

ratura ambiente durante 2 horas. Depois de refrigera-
cdo novamente para 0°c, adicicnaram-se tert-butil éster
de acido (RS, RS, RS) - (3—amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b—hexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—2—

il)-carbamico {Exemploc 5b, 100 mg, 0,26 mmol}, piridina
(23 mg, 0,29 mmol), e 4-dimetilaminopiridina (1 mg, 8
pumol) . Deixou-se gue a mistura de reacdo alcang¢asse a
temperatura ambiente durante 16 horas, entido foi diwvi-
dida entre solucio de cloreto de amdénio aquosa saturada
e éter. A camada orgédnica foi lavada com agua, secada
(MgS0,;), e evaporada. Cromatografia (Si0:, gradiente
de heptano-etil acetato) produziu o composto do titulo

(65 mg, 48%). Sdélido branco, MS (ISP) 516,5 (M+H)} Y.

b) tert-Butil éster de acido [ (RS,RS,RS)-3-(5-
fluorometil-2-oxo-oxazolidin-3-il) -9, 10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,1lb—hexaidro~2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—2—
il]-carbamico

O composto do titulo foi produzido de a-

cordo com o método geral do Exemple 5d a partir de
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tert-butil éster de 4acidoc [(RS,RS,RS8)-3-(2-cloxro-1-
fluorometil-etoxicarbonilamino) -9, 10-dimetdéxi-1,3,4,6,
7,1lbmhexaidro—2H—pirido[2,1—a]isoquinolin—Z—il]ucarbé—

mico. S6élido branco, MS (ISP) 480,5 (M+H)'.

¢) 3-((RS,R3,RS)-2-Amino-2,10~dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-3-il)-5-

fluorometil-oxazolidin-2-ona

0 composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de acido [(RS,RS,RS8)-3-{(5-fluorometil-
2-oxo-oxazolidin-3-il)~9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoguinolin-2-il]-carbamico.
s6lido amarelo, MS (ISP) 380,4 (M+H)'.

Exemploe 36
1- ((RS,RS,RS)-2-Amino-9, 10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—ZH—pirido[Z,l—a]isoquinolin¥3wil)—3—metil—

pirrclidin-2-cna
NH,
A N

o

a) Cloreto de 4-cloro-2-metil-butyril

O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 23b a partir de y-
valerolactona. Liquido incolor, 'H-NMR (300 MHz, CD-

Cls): 3,61 (t, 2 "), 3,25-3,15 (m, 1 H), 2,40-2,25 (m,
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1 Hy, 2,00-1,85 (m, 1 H), 1,36 (4, 3 H).
b) tert-Butil éster de acido [ (RS,RS,RS8)-3~(4-cloro-2-
metil-butirilamino)}-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,1llb-hexa-
idro—2H—pirido[2,l—a]isoquinolin~2—il]—carbémico

0 composte do titulc fol produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5c¢ a partir de
tert-pbutil éster de Acido (RS,RS,RS8)-(3-amino-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-il)-carbamico (Exemplo 5b) e de cloreto
de 4-cloro-2-metil-butiril. S6lido ndo branco, MS

(ISP) 496,4 (M+H)".

c) l—((RS,RS,RS)—2—Amino—9,lO—dimetéxi—l,3,4,6,7,11b~
hexaidro-2H-piride{2,1-alisoquinolin-3-il}-3-metil-pir-
rolidin-2-ona
O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 5d e le a partir de
tert-pbutil éster de &cido [(RS,RS,R8)-3-(4-cloro-2-
metil-butirilamineo)-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro—ZH—pirido[2,1wa]isoquinolin—2—il]“carbémico.
86lido amarelo, MS (ISP) 360,5 (M+H)".
Exemplo 37
3- ({(R3,RS,R8)-2-Amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-5-metil-

oxazolidin-2-ona
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a} 2-Cloro-l-metil-etil éster de &cido ((RS,RS,RS)-2-
tert-butoxicarbeonilamino-9, 10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-carbamico

O composto do titulo foi produzido de a-
cordo com o método geral do Exemplo 35a a partir tert-
butil éster de acido {RS,RS,RS)-(3-amino-9,10-dimetdéxi-
1,3,4,6,7,1lb-hexaidro-2H-pirido[2,l-aliscquinclin-2-
il)-carbamico (Exemplo 5b) e de l-cloro-propan—-Z-cl (J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1983, 3019). Sélido néo
branco, MS (ISP) 498,4 (M+H)".
b) tert-Butil éster de acido [(RS,RS,RS8)-9,10-dimetdxi-
3-(5-metil-2-oxo~oxazolidin-3-11}-1,3,4,6,7,1llb~hexa-
idro—ZH_pirido[Z,1—a]isoquinolin~2—il]Fcarbémicc

0 composto do titulo foi preoduzido de a-
corde com © método‘geral do Exemplo 5d a partir de 2-
cloro-1-metil-etil éster de A&acido ((RS,RS$,RS)-2~tert-—
butoxicarbonilamino-9, 10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexai-
dro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-carbamico. 861i-

do branco, MS (ISP) 462,4 (M+H)".

¢) 3-((RS,RS,RS)-2-Amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb=-
hexaidro-2H-piride[2,1l-aliscquinolin-3-1il)-5-metil-

oxazolidin-2-ona
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O composto do titulo foi produzide de a-
cordo com o métode geral do Exemplo le a partir de
tert-butil éster de &cido [(RS,RS,RS)-9,10-dimetéxi-3-
(5-metil-2-oxo-oxazolidin~-3-il1)-1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-
2H-pirido[2,1l-alisoguinolin-2-il]-carbédmico. Sélido

amarelo claro, MS (ISP) 362,4 (M+H)™ .
Exemplos Galénicos

Exemploc A
Comprimidos revestidos de pelicula conten-
do os ingredientes expostos em seguida podem ser manu-

faturados de uma maneira convencional:



Ingredientes

Nacleo:

Composto da formula (I}
Celulose micrecristalina
Lactose hidrica

Povidone K30

Glicolato de amido de sdédice
Estearato de magnésio

(Peso do Nucleo)
Revestimento de pelicula:
Hidroxipropil metil celulose
Polietileno glicol 6000
Talco

Oxido de ferro (amarelo)

Biéxido de titénio

Por

Comprimido

10,0
23,5
60,0
12,5
12,5

1,5

120,0

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

mg
my
mg
mg

mg

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

4,5 mg

350,0 mg

7,0 mg
1,6 mg
2,6 mg
1,6 mg
1,6 mg

0 ingrediente ativo é peneirado e mistura-

do com celulose microcristalina e a mistura é granulada

com uma solugdo de polivinilpirrolidona em 4&gua. 0

granulado é misturado com glicolato de amido de sdédio e

estearato de magnésio e comprimido para se proporciona-

rem nucleos de 120 ou de 350 mg,

respectivamente. Os

nicleos sdo laqueados com uma solugdo / suspensdo do

revestimento de pelicula mencionado anteriormente,

Exemplo B
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Cépsulas que contém os ingredientes expos-

tos em seguida podem ser manufaturadas de uma maneira

convencional:

Ingredientes Por cépsula
Composto da férmula (1) 25,0 mg
Lactose 150,0 mg
Amido de milho 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Os componentes sdo peneirados e misturados e preenchi-
dos em capsulas de tamanho 2.
Exemplo C

Solucdes para injecio podem ter a composicdo exposta em

seguida:
Composto da férmula (1) 3,0 mg
Gelatina 150,0 mg
Acido Acético para um pH final de 5,0
Agua para solugdes de injecgdo aj. 1,0 ml

0 ingrediente ative & dissolvido em uma
mistura de polietileno glicol 400 e Agua para injegdo
(parte). O pH é& ajustade para 5,0 por &cido acético.
0 volume é ajustado para 1,0 ml pela adic8o da quanti-
dade residual de &dgua. A solugdo é filtrada, vazada em
frascos utilizando-se um excedente apropriado e esteri-
lizada.

Exemplo D

Capsulas de gelatina macia gue contém os

{00



sSees e

ingredientes seguintes podem ser manufaturadas de uma

maneira convencional:

Conteido da capsula

Composto da férmula (TI)

Cera amarela

Oleo de soja hidrogenado

Oleos vegetais parciais hidrogenados
6leo de soja

Peso do conteudo da capsula

Capsula de gelatina

Gelatina

oo

Glycerol 85

Karion 83

Biéxido de titédnio

Oxido de ferro amarelo

0 ingrediente ativo &

5,0 mg
8,0 mg
8,0 mg
34,0 mg
110,00 mg
165,00 mg

75,0 mg
32,0 mg

8,0 mg (mat
seco)

0,4 mg

1,1 mg

dissolvido em um

fundido morno dos outros ingredientes e a mistura & va-

zada em capsulas de gelatina macia de dimens&8o apropri-

ada. As capsulas de gelatina macia enchidas sdo trata-

das de acordec com os procedimentos usuais.
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Exemplo E
Sachés contendo os seguintes ingredientes

podem ser manufaturados de uma maneira convencional:

Composto da férmula (I) 50,0 mg
Lactose, pd fino 1015,0 mg
Celulose microcrist. (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
Carboximetil celulose de sdédio 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Estearato de magnésio 10,0 mg
Aditivos aromatizantes 1,0 mg

0 ingrediente ativo é misturado com lacto-
se, celulose microcristalina e carboximetil celulose de
s6édio e entdo granulado com uma mistura de polivinil-
pirrolidona em agua. O granulado & misturado com este-
arato de magnésio e os aditivos aromatizantes e vazado

em sachés.



REIVINDICACOES

1 - Compostos caracterizados por compreen-

derem a férmula (I)

()
I

w

5 em que

R' & -C(0)-N(R’)R® ou -N(R’)R°;

Rz, R* e R? sdo, cada um deles, independente-
mente hidrogénio, halogénio, hidroxila, alquila inferi-
or, alcoxila inferior ou alquenila inferior, em que al-

10 quila inferior, alcoxila inferior e algquenila inferior
podem opcionalmente ser substituidos por alcoxicarboni-
la inferior, arila ou heterociclila;

R’ é hidrogénio, alquila inferior, alquila in-
ferior halogenada ou cicloalquila;

15 R® & alquilsulfonila inferior, alquilsulfonila
inferior halogenada, cicloalquilsulfonila, algquilcarbo-
nila inferior, alquilcarbonila inferior halogenada, ci-
cloalquilcarbonila; ou

R’ e R° em conjunto com o &tomo de nitrogénio

20 ao qual eles estdo fixados, formam um anel heterocicli-
co saturado ou insaturado de 4, 5, 6 ou 7 elementos
contendo opcionalmente um outro heterodtomo selecionado

a partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre, sendo o di-
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to anel heterociclico opcionalmente mono-, di- ou tri-
substituido, independentemente, com alquila inferior,
alquila inferior halogenada, oxo, dioxo e/ou ciano; e
0s seus sais farmaceuticamente aceitéaveis;
5 em que o termo “inferior” significa um grupo
que consiste em um a seis &tomos de carbono e
em que o termo “heterociclico” se refere a um
residuo N-heterociclico saturado ou aromdtico com 5 ou
6 elementos, que pode opcionalmente conter um atomo de
10 nitrogénio ou oxigénio adicional.
2 — Compostos, de acordo com a reivindica-

cdo 1, caracterizados pelo fato de dque R' & -Cc(o)-

3 - Compostos, de acordo com a reivindica-

15 <cdo 1, caracterizados pelo fato de que R' é -N(R’)R°.

4 - Compostos, de acordo com qualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 3, caracterizados pelo fato de
que R*>, R’ e R sdo cada um deles independentemente hi-
drogénio, hidroxila ou alcoxila inferior.

20 5 - Compostos, de acordo com gqualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 4, caracterizados pelo fato de
que R? é alcoxila inferior.

6 — Compostos, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 5, caracterizados pelo fato de

25 que R’ é alcoxila inferior.

7 — Compostos, de acordo com qualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 6, caracterizados pelo fato de

que R® é hidrogénio.
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8 — Compostos, de acordo com qualguer uma
das reivindicagdes 1 a 7, caracterizados pelo fato de
que R° é hidrogénio, alquila inferior ou alquila infe-
rior halogenada.

5 9 - Compostos, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 8, caracterizados pelo fato de
que R° é alquilsulfonila inferior, alquilcarbonila in-
ferior ou cicloalguilcarbonila.

10 - Compostos, de acordo com qualgquer uma

10 das reivindicagdes 1 a 9, caracterizados pelo fato de
que R’ e R® em conjunto com o &tomo de nitrogénio ao
qual eles estdo fixados formam um anel heterociclico
saturado ou insaturado de 4, 5, 6 ou 7 elementos, con-
tendo opcionalmente um atomo de enxofre ou um atomo de

15 oxigénio como um heteroatomo adicional no anel, sendo o
dito anel heterociclico opcionalmente mono- ou di-
substituido, independentemente, com alquila inferior
tal como metila ou etila, alquila inferior halogenada
tal como fluorometila, oxo, dioxo e/ou ciano.

20 11 - Compostos, de acordo com a reivindi-
cacdo 10, caracterizados pelo fato de que R’ e R°® em
conjunto com o &tomo de nitrogénio ao qual eles estéo
fixados sdo pirrolidina, pirrolidin-2-ona, 4-metil-
pirrolidin-2-ona, 4-etil-pirrolidin-2-ona, 3-metil-

25 pirrolidin-2-ona, 5-metil-pirrolidin-2-ona, 4-fluoro-
metil-pirrolidin-2-ona, pirrolidina-2-carbonitrila, pi-
peridina, piperidin-2-ona, 4-metil-piperidin-2-ona, b5-

metil-piperidin-2-ona, 5,6-didro-1H-piridin-2-ona, ti-
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azolidin-3-il, 1,1-dioxo-1,2-tiazolidin-2-il, 1,1-dioxo
[1,2]tiazinan-2-11, azetidina, azepan-2-ona, oxazoli-
din-2-ona, 5-metil-oxazolidin-2-ona, 5-fluorometil-
oxazolidin-2-ona ou [1l,3]oxazinan-2-ona.

5 12 - Compostos, de acordo com qualgquer uma
das reivindicagbes 1 a 11, caracterizados pelo fato de

serem selecionados a partir do grupo gue consiste em:

(RS,RS,RS) - (2-amino-9,10-dimetd6xi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-pirrolidin-

10 1-il-metanona,

(RS,RS,RS) - (2-amino-9,10-dimetd6xi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-il)-tiazolidin-
3-il-metanona,

(RS,RS,RS) - (2-amino-9,10-dimeté6xi-1,3,4,6,7,11b-

15 hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-il) -azetidin-1-
il-metanona,

(SS)-1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolina-3-
carbonil) -pirrolidina-2-carbonitrila,

20 1-((RS,RS,RS) -2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-il)-piperidin-2-
ona,

(-)-(S,S,8)-1-(2-amino-9, 10-dimet6xi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-piperidin-2-

25 ona,
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(+)-(R,R,R)-1-(2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-piperidin-2-
ona,

1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
5 hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-
piperidin-2-ona,

(RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-pirrolidin-
2-ona,

10 1-((RS,RS,RS) -2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-
pirrolidin-2-ona,

1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-4-etil-

15 pirrolidin-2-ona,

(RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimeté6xi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-il) -5, 6-diidro-
lH-piridin-2-ona,

1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,1l1lb-

20 hexaidro-2H-pirido[2,l-a]lisoquinolin-3-il)-azepan-2-
ona,

(RS,RS,RS)-3-(1,1-dioxo-1,2-tiazolidin-2-i1)-9,10-
dimetbéxi-1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin-2-ilamina,
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(RS,RS,RS)-3-(1,1-dioxo[l,2]tiazinan-2-11)-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina,

(S,5,8)-3-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-11)-9,10-

5 dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina,

(SR)-1-((RS,RS,RS) -2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-
il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,

10 (RS,RS,RS,RS)-1-(2-amino-9, 10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-
il)-4-metil-pirrolidin-2-ona,

(R)-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-

15 pirrolidin-2-ona,

(S)-1-((R,R,R)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-
pirrolidin-2-ona,

(S,S$,S,S)-1-(2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,1l1lb-

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

(R,R,R,R)-1-(2-amino-9,10-dimetdxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-

pirrolidin-2-ona,
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1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-1il1)-4-
fluorometil-pirrolidin-2-ona,

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

5 hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-5-metil-
piperidin-2-ona,

(RS,RS,RS)-N- (2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-1i1) -
propionamida,

10 (RS,RS,RS)-N- (2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-il)-butiramida,

dcido ((2RS,3RS,11bRS)-2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-
il)-amida ciclopropanocarboxilico,

15 (SR)-1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-
il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona

(RS,RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-

20 il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona,

(S)-1-((25,3S5,11bS)-2-amino-9, 10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-
il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona,

(R)-1-((2S,35,11bS)-2-amino-9,10-dimetdxi-

25 1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-

il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona,
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3-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,06,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-oxazolidin-
2-ona,
3-((2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9,10-dimetdxi-
5 1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-

il)-[1,3]oxazinan-2-ona,

1-((2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-
il)-5-metil-pirrolidin-2-ona,

10 3-((2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9, 10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-
il)-5-fluorometil-oxazolidin-2-ona,

1-((2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9,10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-3-

15 il)-3-metil-pirrolidin-2-ona,

3-((2RS, 3RS, 11bRS)-2-amino-9,10-dimeté6xi-1,3,4,6,7,
llb-hexaidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-3-il)-5-metil-
oxazolidin-2-ona,

e 0s seus sals farmaceuticamente aceitiveis.

20 13 - Compostos, de acordo com gqualguer uma
das reivindicagdes 1 a 11, caracterizados pelo fato de

serem selecionados a partir do grupo gue consiste em:

(RS,RS,RS) - (2-amino-9,10-dimetd6xi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-tiazolidin-

25 3-il-metanona,
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(-)-(S,S,8)-1-(2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-piperidin-2-
ona,

1-((RS,RS,RS)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
5 hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-il)-4-metil-
pirrolidin-2-ona,

(RS,RS,RS)-1-(2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,11b-
hexaidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il) -5, 6-diidro-
1H-piridin-2-ona,

10 ($,S,8)-3-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-11)-9,10-
dimetéxi-1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina,

(RY-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-dimetd6xi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-

15 pirrolidin-2-ona,

($,5,5,8)-1-(2-amino-9,10-dimeté6xi-1,3,4,6,7,11lb-
hexaidro-2H-pirido[2,1l-a]isoquinolin-3-il)-4-metil-
pirrolidin-2-ona,

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

20 hexaidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-3-il)-5-metil-
piperidin-2-ona,

(S)-1-((25,3S5,11bS)-2-amino-9, 10-dimetdxi-
1,3,4,6,7,11b-hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-

il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona,
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(RY-1-((25,35,11bS)-2-amino-9,10-dimetdoxi-
1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-
il)-4-fluorometil-pirrolidin-2-ona,

3-((2RS, 3RS, 11bRS) -2-amino-9,10-dimetdxi-

5 1,3,4,6,7,11lb-hexaidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-3-
il)-5-metil-oxazolidin-2-ona,
e 0s seus sals farmaceuticamente aceitiveis.

14 - Processo para a fabricacdo de compos-

tos de férmula (I), conforme definido em qualquer uma

10 das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de
gque o processo compreende converter um composto da fér-

mula A:

P
“NH

R A

em que R', R?>, R® e R' sdo conforme definidos na
15 reivindicacdo 1 e P é um grupo de protecdo de amina
adequado,

em um composto da férmula (I):
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NH

R ()

em que R!', R?>, R® e R? sdo conforme definidos na
reivindicacédo 1.
15 - Composicdes farmacéuticas caracteri-
5 zadas pelo fato de compreenderem um composto, conforme
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13, e
um veiculo e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitéavel.

16 - Composigdes farmacéuticas, de acordo
com a reivindicagdo 15, caracterizadas pelo fato de se

10 destinarem ao uso para o tratamento e/ou profilaxia de
doencas que estdo associadas com DPP-IV.

17 — Compostos, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 13, caracterizados pelo fato de
se destinarem ao uso como substéncias terapéuticas ati-

15 wvas.

18 - Uso dos compostos, conforme definidos
em qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 13, caracteriza-
do pelo fato de ser na fabricacdo de medicamentos para
0 tratamento e/ou profilaxia de doencas que estdo asso-

20 ciadas com DPP-IV.

19 - Uso dos compostos, conforme definidos

em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 13, caracteriza-

do pelo fato de ser na fabricacdo de medicamentos para

Peticao 870180029814, de 13/04/2018, pag. 16/19



o tratamento e/ou profilaxia de diabetes, diabetes mel-
litus nédo dependente de insulina, tolerédncia a glicose
prejudicada, doenca inflamatdéria intestinal, colite ul-
cerosa, doenca de Crohn, hipertensdo, doencas em que um

5 agente diurético tem um efeito benéfico, obesidade,
e/ou sindrome metabdlica ou protecdo de células f.

20 - Composto, de acordo com a reivindica-
cdo 1, caracterizado pelo fato de ser diidrocloreto de
(S)-1-((S,S,S)-2-amino-9,10-dimetdéxi-1,3,4,6,7,1l1lb-

10 hexaidro-2H-pirido[2,1l-alisoquinolin-3-1l1)-4-

fluorometil-pirrolidin-2-ona.
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