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DESCRIPCION
Compuestos policiclicos como inhibidores de epéxido hidrolasa soluble

La presente invencidén se refiere al campo de los productos farmacéuticos para medicina humana y veterinaria,
particularmente a inhibidores de epéxido hidrolasa soluble (sEH) y a sus indicaciones terapéuticas.

Antecedentes de la técnica

Se han descrito multiples clases de inhibidores de sEH en un total de més de 100 publicaciones de patentes,
basandose en estructuras quimicas diferentes, tales como amidas, tioamidas, ureas, tioureas, carbamatos,
acilhidrazonas y 6xidos de chalcona (véase, por ejemplo, H.C. Shen, “Soluble epoxide hydrolase inhibitors: a patent
review”, Expert Opin Ther Patents 2010, vol. 20, pags. 941-956, una revision con 149 referencias).

La inhibicién de sEH se ha asociado con diversos efectos biolégicos beneficiosos, lo que puede traducirse en
diversos tratamientos terapéuticos (véanse, por ejemplo, H.C. Shen y B.D. Hammock, “Discovery of inhibitors of
soluble epoxide hydrolase: A target with multiple potential therapeutic indications”, J Med Chem. 2012, vol. 55, pags.
1789-1808, una revisién con 117 referencias; K.M. Wagner et al. “Soluble epoxide hydrolase as a therapeutic target
for pain, inflammatory and neurodegenerative diseases”, Pharmacol Ther. Diciembre de 2017;180:62-76, una
revisién con 186 referencias).

Mas especificamente, los documentos citados a continuacién han descrito la utilidad de la inhibicion de sEH en el
tratamiento de las siguientes enfermedades: hipertensién (Recent Pat Cardiovasc Drug Discov. Enero de
2006;1(1):67-72), ateroesclerosis (J Cardiovasc Pharmacol. Octubre de 2008;52(4):314-23), enfermedades
pulmonares tales como trastorno pulmonar obstructivo crdnico, asma, sarcoidosis y fibrosis quistica, (Am J Respir
Cell Mol Biol. Mayo de 2012;46(5):614-22 / Am J Respir Crit Care Med. 15 de octubre de 2014;190(8):848-50 / Resp.
Res., 2018, 19:2361 / Free Rad. Biol. Med., 2012, 53, 160), enfermedades renales tales como lesidén renal aguda,
nefrologia diabética, enfermedades renales crénicas, trastornos renales mediados por hipertensién y lesiéon renal
mediada por una dieta con alto contenido en grasa (Bioorg Med Chem Lett. 15 de enero de 2014,;24(2):565-70 / Am
J Physiol Renal Physiol. 15 de enero de 2013;304(2):F168-76 / Am J Physiol Renal Physiol. 15 de octubre de
2014;307(8):F971-80 / Frontiers Pharmacol. 2019, 9:1551 / Proc Natl Acad Sci USA. 2019, 116:5154-5159),
accidente cerebrovascular (J Biol Chem. 26 de diciembre de 2014;289(52):35826-38 / PLoS One. 13 de mayo de
2014:9(5):€97529), dolor (J Agric Food Chem. 13 de abril de 2011;59(7):2816-24 / Inflamm Allergy Drug Targets.
Abril de 2012;11(2):143-58), dolor neuropatico (J Agric Food Chem. 13 de abril de 2011;59(7):2816-24 / Drug Discov
Today. Noviembre de 2015;20(11):1382-90 / Proc Natl Acad Sci USA. 21 de julio de 2015;112(29):9082-7),
inflamacién (Inflamm Allergy Drug Targets. Abril de 2012;11(2):143-58 / Proc Natl Acad Sci USA. 12 de julio de
2005;102(28):9772-7), pancreatitis, en particular pancreatitis aguda (Mol Pharmacol. Agosto de 2015;88(2):281-90),
trastornos inmunolégicos (documento WO 00/23060 A2), trastornos del desarrollo neurolégico tales como
esquizofrenia y trastorno del espectro autista (Proc Natl Acad Sci USA, 2019, 116:7083-7088), enfermedades
oculares (documento WO 2007/009001 A1 / Frontiers Pharmacol. 2019, 10:95), en particular queratopatia diabética
(Diabetes. Junio de 2018:67(6):1162-1172), degeneracién macular asociada a la edad humeda (ACS Chem Biol. 19
de enero de 2018; 13:45-52) y retinopatia (Nature. 14 de diciembre de 2017;552(7684):248-252) tal como retinopatia
prematura y retinopatia diabética, céncer (Prog Lipid Res. Enero de 2014;53:108-23), obesidad (Nutr Metab
Cardiovasc Dis. Julio de 2012;22(7):598-604), incluyendo inflamacién colénica inducida por obesidad (Proc Natl
Acad Sci USA. 15 de mayo de 2018;115(20): 5283-5288), diabetes (Proc Natl Acad Sci USA. 31 de mayo de
2011;108(22):9038-43), sindrome metabdlico (Exp Diabetes Res. 2012:758614), preeclampsia (Med. Hypotheses,
Octubre de 2017;108:81-5), anorexia nerviosa (“Pharmacokinetic optimization of six inhibitors of soluble epoxide
hydrolase for the therapeutic use in a murine model of anorexia” Resimenes de articulos, 2412 Reunién y exposicién
nacional de la ACS, Anaheim, CA, Estados Unidos, 27-31 de marzo de 2011 (2011), MEDI-92), depresion
(J Neurosci Res. Diciembre de 2017;95(12):2483-2492), disfuncién sexual masculina (Biomed. & Pharmacother.
2019, 115: 108897) tal como disfuncidn eréctil (Phytother Res. Julio de 2016;30(7):1119-27), cicatrizacién de heridas
(J Surg Res. 15 de junio de 2013;182(2):362-7 / BioRxiv. 8 de marzo de 2019, doi: 10.1101/571984), Ulceras
inducidas por AINE (J Pharmacol Exp Ther. Junio de 2016;357(3):529-36), enfisema (Am J Respir Cell Mol Biol.
Mayo de 2012;46(5):614-22), encefalopatia espongiforme ovina (Life Sci. 21 de junio de 2013;92(23):1145-50),
enfermedad de Parkinson (Mol Neurobiol. Agosto de 2015;52(1):187-95 / Proc Natl Acad Sci. USA, 2018,
115:E5815-E5823), artritis (Drug Metab Dispos. Mayo de 2015;43(5):788-802), arritmia (Cardiovasc Ther. Abril de
2011:29(2):99-111), fibrosis cardiaca (Alcohol Clin. Exp. Res. 2018, 42, 1970), enfermedad de Alzheimer (Pharmacol
Ther. Diciembre de 2017;180:62-76 / BioRxiv. 10 de abril de 2019, doi: 10.1101/605055), sindrome de Raynaud
(documento WO 2003/002555 A1), enfermedad de Niemann-Pick de tipo C (Experimental Molecular Medicine. 2018,
50:149), miocardiopatia (Int J Cardiol. 8 de marzo de 2012;155(2):181-7), deterioro cognitivo vascular
(Prostaglandins Other Lipid Mediat. Octubre de 2014;113-115:30-7), deterioro cognitivo leve (Pharmacol Ther.
Diciembre de 2017;180:62-76), enfermedades inflamatorias intestinales (Dig Dis Sci. Octubre de 2012;57(10):2580-
91 / PLoS One. 19 de abril de 2019, 14(4):e0215033), cirrosis (Toxicol Appl Pharmacol. 15 de julio de
2015;286(2):102-11), esteatosis hepética no alcohdlica (PLoS One. 13 de octubre de 2014, 9(10):e110162),
esteatohepatitis no alcohdlica (Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2019, 316, G527-G538), fibrosis hepatica
(Clinics Res Hepatol Gastroenterol 2018, 42, 118-125), osteoporosis (FASEB J. Marzo de 2015;29(3):1092-101),
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periodontitis crénica (J Pharmacol Exp Ther. Junio de 2017;361(3):408-416), septicemia (FASEB J. 22 de marzo de
2008 (Suplemento de resimenes de la reunidén) 479.17), trastornos convulsivos tales como epilepsia (PLoS One. 11
de diciembre de 2013;8(12):e80922), demencia (Prostaglandins Other Lipid Mediat. Octubre de 2014;113-115:30-7),
edema tal como edema cerebral (Stroke. Julio de 2015;46(7):1916-22), trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (documento WO 2017/120012 A1), esquizofrenia (Proc Natl Acad Sci USA. 29 de marzo de
2016;113(13):E1944-52), farmacodependencia (documento WO 2017/120012 A1), ansiedad social (documento WO
2017/120012 A1), colitis (Anticancer Res. Diciembre de 2013;33(12):5261-5271), esclerosis lateral amiotréfica
(documento WO 2016/133788 A1), efectos secundarios inducidos por quimioterapia (Toxicology. 15 de agosto de
2017:389:31-41), laminitis (Equine Vet J. Mayo de 2017;49(3):345-351), atralgia inflamatoria y sinovitis (J Vet
Pharmacol Ther. Abril de 2018;41(2):230-238), disfuncién endotelial (Prostaglandins Other Lipid Mediat. Julio de
2017:131:67-74), hemorragia subaracnoidea (Stroke. Julio de 2015;46(7):1916-22), incluyendo hemorragia
subaracnoidea aneurismética (J Neurosurg Anesthesiol. Julio de 2015; 27(3):222-240), lesién cerebral traumatica
(Oncotarget. 21 de septiembre de 2017;8(61):103236-60), isquemia cerebral (Scientific Reports. 2018, 8:5279) y
deterioro del aprendizaje y la memoria inducido por diabetes (Prostaglandins Other Lipid Mediat. Mayo de
2018;136:84-89).

A pesar de la alta actividad inhibidora de muchos de los compuestos inhibidores de sEH notificados, hasta ahora no
se ha comercializado ningun inhibidor de sEH. Por tanto, existe la necesidad de desarrollar nuevos inhibidores de
sEH.

Los inventores han hallado ahora una nueva familia de compuestos policiclicos que tienen una alta actividad
inhibidora para la ep6xido hidrolasa soluble.

Sumario de invencién

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a la provisién de compuestos de férmula (1)

R4 RZ
S
R —l / Gl GZ
H/(Gg__Rl
U

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en la que:

G representa un atomo de oxigeno o un grupo metileno o un enlace sencillo;

G? representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

G3 representa un radical seleccionado del grupo que consiste en -NH-(CH2)m-, -O~(CH2)nr ¥ <(CH2)n-;
m es un numero entero desde 0 hasta 6;

n es un numero entero desde 1 hasta 7;

R" es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a) arilo Ce-C1g que puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en &tomos de halégeno, acilo C4-Cg, nitro (NO2), ciano (C=N), trifluorometilo (CF3),
trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOsH), fluorosulfonilo (SO2F), grupo
carboxilico (COOH), amino (NH2), monoalquilamino C4-Ce, dialquilamino C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, alquilo C1-
Cs, alcoxicarbonilmetilo C1-Cs y metilaminocarbonilpiridiloxilo;

b) heteroarilo que tiene desde 2 hasta 11 atomos de carbono y 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en N, O y S y que puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en &tomos de haldgeno, acilo C4-Cg, nitro (NO,), ciano (C=N),
trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOsH), fluorosulfonilo
(SO2F), grupo carboxilico (COOH), amino (NH»), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Ce, alcoxilo C-
Cs, alquilo C4-Cg y alcoxicarbonilmetilo C4-Ce;

¢) heterociclilo monociclico o biciclico, saturado o parcialmente insaturado, que tiene desde 5 hasta 11 atomos
de carbono y 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, O y S y que puede estar
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opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en atomos de
halégeno, acilo C4-Cs, cicloalquil Cs-Cs-C(=O), nitro (NO), ciano (C=N), trifluorometilo (CFs3),
trifluorometilcarbonilo (CFsCO), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOsH), grupo carboxilico (COOH),
amino (NH-), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Cg, alcoxilo C4-Cg, alquilo C4-Ce, alcoxicarbonilmetilo
C1-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, cicloalquilsulfonilo Cs-Cs, bencilo, heteroarilmetilo, piridincarbonilo,
fenilcarbonilo, tetrahidropirancarbonilo, arilsulfonilo Cs-C1g que puede estar opcionalmente sustituido con de
1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en dtomos de halégeno, nitro (NO-), ciano (C=N),
trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOzH), grupo carboxilico
(COOH), amino (NHz), monoalquilamino C4-Ce, dialquilamino C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, alquilo C1-Cs,
alcoxicarbonilmetilo C4-Cg y fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en &tomos de haldgeno, acilo C4-Cg, nitro (NO,), ciano (C=N),
trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOsH), fluorosulfonilo
(SO2F), grupo carboxilico (COOH), amino (NH»), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Ce, alcoxilo C-
Cs, alquilo C+-Ceg, cicloalquilo Cs-Cs y alcoxicarbonilmetilo C4-Ceg;

d) cicloalquilo Cs-C1p que puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en atomos de haldégeno, acilo C1-Cg, nitro (NO3), ciano (C=N), trifluorometilo (CF3),
trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOzH), grupo carboxilico (COOH), amino
(NH2), monoalquilamino C4-Cg, dialquilamino C4-Cs, alcoxilo C4-Cg, alquilo C1-Cs, alcoxicarbonilmetilo C1-Cs,
piridiniloxilo que puede no estar sustituido o estar sustituido con un grupo seleccionado de COOH y
CONHCHSg, y fenoxilo que puede no estar sustituido o estar sustituido con COOH, COOR5, CONH,, CN u
OH;

R? es un radical seleccionado del grupo que consiste en atomos de hidrogeno o deuterio, atomos de halégeno,
metilo, hidroxilo y alcoxilo C1-Ceg;

R3 y R* son radicales que pueden ser idénticos o diferentes y que se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en atomos de hidrégeno, atomos de haldgeno, acilo C1-Cs, nitro (NO>), ciano (C=N), grupo carboxilico
(COOH), hidroxilo (OH), trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOzH),
fluorosulfonilo (SO2F), amino (NH2), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Cg, alcoxilo C4-Cs, alquilo C1-Cs y
alcoxicarbonilmetilo C1-Ceg;

o R®y R* pueden formar juntos un radical -O-(CH.),-O- en el que p es un ndmero entero desde 1 hasta 3;

R® es un radical seleccionado de alquilo C4-Cs y cicloalquilo C3-Ce.

En una realizacién particular, G representa un grupo metileno.

En una realizacién particular, G' representa un atomo de oxigeno.

En una realizacién particular, G' representa un enlace sencillo.

En una realizacién particular, G2 representa un atomo de oxigeno.

En una realizacién particular, G® representa un radical seleccionado del grupo que consiste en -NH-(CHa)m- en el
que m es un numero entero desde 0 hasta 6 y (CH>)m- en el que n es un nimero entero desde 1 hasta 7, mas

particularmente G® representa un radical -NH-(CHz)m- en el que m es un nimero entero desde 0 hasta 6.

En una realizacion particular, cuando G® se selecciona del grupo que consiste en -NH-(CH2)m- y -O-(CHa)m- en los
que m tiene un valor de 0.

En una realizacién particular, cuando G® es -(CHa)n- en el que n tiene un valor de 1.

En una realizacién particular, R" se selecciona del grupo que consiste en fenilo sustituido o no sustituido, ciclohexilo
sustituido o no sustituido y piperidinilo sustituido o no sustituido. En una realizacién mas especifica, los sustituyentes
se seleccionan del grupo que consiste en metilo, trifluorometilo, acetilo, 4-carboxi-fenoxilo, isopropil-sulfonilo,
bencilo, terc-butoxicarbonilo, trifluorofenilo, propionilo, tetrahidropiran-4-carbonilo, 2-fluorobenzoilo, acetilfenilo y 8-
bencilo.

En una realizacion particular, R? se selecciona del grupo que consiste en atomos de hidrégeno, atomos de flGor,
atomos de cloro, metilo, hidroxilo y alcoxilo C4-C3. Cuando G' representa un atomo de oxigeno, R? se selecciona
preferiblemente del grupo que consiste en d&tomos de hidrégeno y deuterio y metilo.

En otra realizacion particular, R?> se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en hidrégeno, metilo,
hidroxilo, metoxilo, flior y cloro, mas especificamente metilo.
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En una realizacién particular, R® y R* son radicales que pueden ser idénticos o diferentes y que se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en éatomos de hidrégeno, &tomos de halégeno, acilo C4-Cg,
trifluorometilo (CF3), triflucrometoxilo (OCF3), nitro (NO2), amino (NH>) y alcoxilo C4-Ce. En una realizacién particular,
R3y R* pueden seleccionarse del grupo que consiste en hidrégeno, flior, acetilo, nitro, amino y metoxilo.

En una realizacién particular, R® es hidrogeno y R* es un radical seleccionado del grupo que consiste en atomos de
hidrégeno, dtomos de halégeno, acilo C1-Cs, trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), nitro (NO3), amino (NH2) y
alcoxilo C1-Ce.

En una realizacién particular, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

i. (9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)carbamato de p-tolilo

ii. 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(4-(trifluorometil)fenil)tiourea

iii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(5-metil-1,5,6, 7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H-il)urea

iv. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il)urea

v. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

vi. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-hidroxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

vii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

viii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-fluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

ix. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-cloro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

X. acido 4-(((1r,4r)-4-(3-(5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-
iljureido)ciclohexil)oxi)benzoico

Xi. acido 4-(((1r,4r)-4-(3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljureido)ciclohexil)oxi)benzoico

Xii. 1{1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il]-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

xiii. 1-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea
xiv. 1-(2-acetil-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-( 1-acetilpiperidin-4-il)urea

xv. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)}-3-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

XVi. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-amino-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea
XVii. 4-(2-((9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)Jamino)-2-oxoetil)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo
xviii. N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-(piperidin-4-il)Jacetamida

xix.  2-[1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il]-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7 H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
il)acetamida

xX. 2-(1-acetilpiperidin-4-il)-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7 H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
xxi. 1-(9-metil-6,7,8,9,10,11-hexahidro-5H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(2,3,4-trifluorofenil)urea

xxii. 1-(5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[eloxonin-3(2H)-il)-3-(2, 3,4-trifluorofenil)urea

xxiii. 2-(1-bencilpiperidin-4-il)-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
xxiv. 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-propionilpiperidin-4-il)urea

XXV. 1-(1-(4-acetilfenil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
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iljurea

XXVi. 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-( 1-(tetrahidro-2 H-piran-4-
carbonil)piperidin-4-il)urea

xxvii.  1-(1-(2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7 H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

XXViii. 1-((1R,3s,55)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

XXiX. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

XXX. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

XXXi. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

xxxii.  1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2,3-dimetoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-il)urea

xxxiii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-il)urea

xxxiv. 1-(benzo[d]tiazol-2-il)-3-(9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea
xxxv. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea
xxxvi. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,5,6, 7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il-5-d)urea

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas o veterinarias que comprenden
cantidades terapéuticamente eficaces de compuestos de férmula (1), o esterecisdmeros o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, y preferiblemente cantidades adecuadas de excipientes farmacéuticamente aceptables.
Farmacia en el contexto de la presente invencién se refiere tanto a medicina humana como a medicina veterinaria.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a compuestos de férmula (1), o estereoisémeros o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y a composiciones que comprenden cantidades terapéuticamente
eficaces de compuestos de férmula (1), o esterecisdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
para su uso como medicamento.

En una realizacién particular, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1), o estereoisémeros o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y a composiciones que comprenden cantidades
terapéuticamente eficaces de compuestos de férmula (1), o esterecisémeros o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, para su uso en el tratamiento o la prevencién en un animal, incluyendo un humano, de una
enfermedad o un trastorno susceptible de mejora mediante la inhibiciéon de ep6xido hidrolasa soluble.

En realizaciones particulares, la enfermedad o el trastorno susceptible de mejora mediante la inhibiciéon de epdxido
hidrolasa soluble se selecciona del grupo que consiste en hipertension, ateroesclerosis, enfermedades pulmonares
tales como trastorno pulmonar obstructivo crénico, asma, sarcoidosis y fibrosis quistica, enfermedades renales tales
como lesién renal aguda, nefrologia diabética, enfermedades renales crénicas, trastornos renales mediados por
hipertensién y lesién renal mediada por una dieta con alto contenido en grasa, accidente cerebrovascular, dolor,
dolor neuropatico, inflamacién, pancreatitis, en particular pancreatitis aguda, trastornos inmunolégicos, trastornos del
desarrollo neuroldgico tales como esquizofrenia y trastorno del espectro autista, enfermedades oculares, en
particular queratopatia diabética, degeneracién macular asociada a la edad himeda y retinopatia tal como
retinopatia prematura y retinopatia diabética, cancer, obesidad, incluyendo inflamacién colénica inducida por
obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, preeclampsia, anorexia nerviosa, depresion, disfuncién sexual masculina
tal como disfuncién eréctil, cicatrizacién de heridas, Ulceras inducidas por AINE, enfisema, encefalopatia
espongiforme ovina, enfermedad de Parkinson, artritis, arritmia, fibrosis cardiaca, enfermedad de Alzheimer,
sindrome de Raynaud, enfermedad de Niemann-Pick de tipo C, miocardiopatia, deterioro cognitivo vascular,
deterioro cognitivo leve, enfermedades inflamatorias intestinales, cirrosis, esteatosis hepatica no alcohdlica,
esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis hepética, osteoporosis, periodontitis crénica, septicemia, trastornos
convulsivos tales como epilepsia, demencia, edema tal como edema cerebral, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad, esquizofrenia, farmacodependencia, ansiedad social, colitis, esclerosis lateral amiotréfica, efectos
secundarios inducidos por quimioterapia, laminitis, atralgia inflamatoria y sinovitis, disfuncién endotelial, hemorragia
subaracnoidea, incluyendo hemorragia subaracnoidea aneurismatica, lesién cerebral traumatica, isquemia cerebral y
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deterioro del aprendizaje y la memoria inducido por diabetes.

Segln otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula (la), en la que G? es oxigeno, G® es -NH-
(CH2)nr, pueden prepararse haciendo reaccionar la amina de féormula (lIl), preferiblemente en forma de una sal tal
como el clorhidrato, con isocianato de formula (Ill), en un disolvente inerte tal como diclorometano (DCM), y en
presencia de una base tal como trietilamina.

Rl
AN
R4 R2 (CHZ)m’NCO RE o2
Ra_\ﬁ\\ . (1) 2N
(LLE —— vt 5 o
P ,I(
NH
2 N N=(GH: )
(n (1a) H Rt

Segln otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula (la), en la que G? es oxigeno, G® es -NH-
(CH2)nr, también pueden prepararse convirtiendo en una primera etapa la amina de formula (1), preferiblemente en
forma de una sal, en el isocianato de formula (1V) mediante la reaccidén con un reactivo de conversién (NH>—NCO),
tal como trifosgeno, en un disolvente inerte, tal como DCM. En una segunda etapa, la amina de formula (V) se hace
reaccionar con el isocianato de férmula (1V) para producir el compuesto de fé6rmula (la). La reaccién de acoplamiento
puede llevarse a cabo sin catalizador y la reaccién tiene lugar de manera conveniente a temperatura ambiente en
presencia de un disolvente orgénico, normalmente DCM, tetrahidrofurano (THF) o N,N-dimetilformamida (DMF).

R? R2  trifosgeno 4
R 2
\ NaHCO; R
R?’—ﬁ\ 1 3 ﬁ\\
= CH,Cl, R¥*— Gl
NH A
2 N=C=0
(1) (IV)
Rl
\(CHz)m/NHz
(V)
R“\ R2
N
- P G' o
HAN’(C\Hz)m
(1a) H Rl

Segln otro aspecto de la presente invencién, los compuestos de formula (Ib), en la que G? es azufre, G® es -NH-
(CH2)nr, pueden prepararse convirtiendo en una primera etapa la amina de férmula (l), preferiblemente en forma de
una sal, en una sal de ditiocarbamato de formula (VI) mediante la reaccién con disulfuro de carbono en un disolvente
inerte, tal como THF, en presencia de una base, tal como ftrietilamina. En una segunda etapa, la sal de
ditiocarbamato se descompone en presencia de cloruro de tosilo para producir el isotiocianato de férmula (VII) que
posteriormente se hace reaccionar con una amina de férmula R'-(CH)n-NH2 de formula (V) para producir el
compuesto de férmula (Ib).
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R4 R2 CS; R4 RZ
NEts
R3—(:\\ Gl T R-”—ﬁ o~ G! S
Z &
NH, NHJj\Sf
1l Vi
w v TsCl
HN—(CH,)
R4 5 m 4
\\ R ) Rl R\ R?
Ra_T G! S - R3_ﬁ A Gl
- /« ! Z
N ~(CH) N=C=5
(Ib) LI ¥ Vi)

Segun otro aspecto de la presente invencién, los compuestos de férmula (Ib), en la que G? es azufre y G® es -NH-
(CH2)nr, también pueden prepararse haciendo reaccionar la amina de férmula (ll), preferiblemente en forma de una
sal tal como el clorhidrato, con ticisocianato de férmula SCN-(CH2)-R" (VIII), en un disolvente inerte, tal como DCM,
y en presencia de una base tal como trietilamina.

Rl
4 \ NCS
"¢ RO ()T R S
AR \\
Ra-fL 1 (Vi) 3 i 1
L G — G s
NH, Gl
Hoon o\
H R!

i (Ib)

Segln otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula (Ic), en la que G? y G® son ambos oxigeno,
pueden prepararse haciendo reaccionar la amina de formula (1) con el cloroformiato de férmula (1X) en presencia de
una base tal como trietilamina.

Rl
cl 0]
N
R* 2 \"/ (CHalm R4 2
R3 Gl » R3 Gl o
EtsN
NH, N =Gl
(Ic) R

(1)

Segln otro aspecto de la presente invencién, los compuestos de férmula (Id), en la que G? es oxigeno y G® es
-(CHaz)n-, pueden prepararse haciendo reaccionar la amina de férmula (Il), preferiblemente en forma de una sal tal
como el clorhidrato, con un acido carboxilico de férmula (X) en presencia de un agente de acoplamiento tal como
EDCI| o HOBt o usando un cloruro de acilo en presencia de una base, tal como trietilamina, en un disolvente
orgéanico tal como acetato de etilo.

Rl
HOOC e
RY R? N(ch), R R?
(X) ,
R3 G]_ R Gl 0
NH, N lcH,),
(ld) \Rl

(1)

Las aminas de formula (Il) pueden obtenerse usando una gama de reacciones diferentes en funcién de la naturaleza
de los sustituyentes G', R? R®y R* y algunas aminas de formula (Il) se divulgan en la técnica (véanse, por ejemplo,
Bioorg Med Chem. 2010, 18, 46; Bioorg Med Chem. 2012, 20, 942; Bioorg Med Chem. 2014, 22, 2678; Bioorg Med
Chem. 2015, 23, 290).
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Cuando G' es CH, y R? es OH, las aminas de férmula (lla) pueden prepararse segln el esquema de reaccion
mostrado a continuacion:

R* R
CeHs)sPCHsl
23 O  (CeHs)sPCH3 ; N o
o NaH, DMSO, calor R _
(X1) (XI1)
CICH,CN, H*

OH

R4
Desproteccién
R3 -
0
&C

i oany N

I
La etapa de desproteccién de la cloroacetamida para producir la amina (lla) final puede llevarse a cabo sometiendo
a reflujo durante la noche el compuesto (XIII) en presencia de tiourea y &cido acético en etanol.

10 La dicetona (XI) es un compuesto conocido cuando R® = R* = H (Liebigs Ann Chem. 1973; 1839-1850). En general,
las dicetonas sustituidas de formula (XI) pueden prepararse a partir de o-ftalaldehidos sustituidos (XIV) segun el

esquema de reaccién mostrado a continuacién.

A partir de derivados de o-ftalaldehido adecuadamente sustituidos de férmula (XIV) y

15
R'= COOMe
4 R4 R’
R COOMe
CHO Et,NH, MeOH
oNH, Ve 3
R3 + 2 0 » R
reflujo, 1,5 h
CHO :
(XIV) COOMe
(XV) 1) ACOH, HCI
calor, 12 h
2) Tolueno, calor
Dean-Stark
R4
N @)
R
3
/ O
(X1)
Siguiendo el esquema de reaccién mostrado anteriormente, también es posible preparar dicetonas (XI) con
diferentes sustituyentes tales como los mostrado a continuacion:
20
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SO O

(Xla) (XIb)
o
H,CO 0 ©:€
(Xic) (XId)

Cuando G' es CH; y R? es alcoxilo C4-Cs, las aminas de férmula (llb) pueden prepararse segin el esquema de
reaccion mostrado a continuacioén:

\ O (CGH5)3PCH3|
R3 0
P o NaH, DMSO, calor

(X1) (X11)

1) ROH, p-TSA
" A 2) CICH,CN, H
N Desproteccion OR
-
R3 R3 N
Z Z O

(XVI1) H&CI

10 La etapa de desproteccién de la cloroacetamida para producir la amina (lIb) final puede llevarse a cabo sometiendo
a reflujo durante la noche el compuesto (XVII) en presencia de tiourea y acido acético en etanol.

(1b)

en la que R es alquilo C1.s.

Cuando G' es CH, y R? es metilo, las aminas de formula (llc) pueden prepararse segln el esquema de reaccidn
mostrado a continuacion:

15
R? R4
O  (CeHs)sPCH;l
R3 _ R3
O NaH, DMSO, calor
(XI) (XVIIN)
CICH,CN, H*
R4

Desproteccién
R3 e —
R3

O
(I1c) Hy XIX) H&CI

La etapa de desproteccién de la cloroacetamida para producir la amina (lIc) final puede llevarse a cabo sometiendo

10
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a reflujo durante la noche el compuesto (XIX) en presencia de tiourea y &cido acético en etanol.

Cuando G' es CH, y R? es bromo o fllor, las aminas de formula (lld) y (lle) pueden prepararse segn el esquema de
reaccion mostrado a continuacioén:

5
R OH
A
R
=
SOBrp
Tolueno, TA (I1a) NHZ
DAST
CHCl2
Vi
R Br R4\ F
R3_T N R3—ﬁ AN
Z l
gy N2 ey N
Alternativamente, la amina (lle) puede obtenerse a partir del compuesto (XIIl) segin el esquema a continuacion:
RS OH Ry F
AN DAST N
R® o — > i 0
ximy N cl (XX) N Cl
Desproteccion
R* F
R3 \
4
NH,
10 (lle)

La etapa de desproteccién de la cloroacetamida para producir la amina (lle) final puede llevarse a cabo sometiendo
a reflujo durante la noche el compuesto (XX) en presencia de tiourea y &cido acético en etanol.

15 Cuando G' es CHy y R? es cloro, las aminas de férmula (IIf) pueden prepararse segln el esquema de reaccidn
mostrado a continuacion:

11
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4
R OH R al
SOCI
3 2 IS
R 0 » R3 o
calor Z
Nl N/</C| N/<,
(X1 H (XXI) b Cl
4 Desproteccién
R cl

(1) NH,

La etapa de desproteccion de la cloroacetamida para producir la amina (lIf) final puede llevarse a cabo sometiendo a
reflujo durante la noche el compuesto (XXI) en presencia de tiourea y &cido acético en etanol.

5
Cuando G' es CH, y R? es hidrégeno, las aminas de formula (1lg) pueden prepararse segln el esquema de reaccidn
mostrado a continuacion:
R? 4
\ Br R H
3 AV BuzSnH, AIBN \\
R>—r s_f
[ > > R I
NH tolueno, calor 2
(Id) 2 (Ilg) NH,
10
Cuando G' es CH, y R? es deuterio, las aminas de formula (llh) pueden prepararse segin el esquema de reaccidn
mostrado a continuacion:
R4 Br R4
\ D
Rt X Bu3SnD, AIBN PAS
— 3_|
! Z > R ]
NH tolueno, calor /
15

Cuando G' es O y R? es metilo, las aminas de férmula (lli) pueden prepararse segln el esquema de reaccidn
mostrado a continuacion:
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R4
CHaMgB R CH
r
R3 N @) 3ivig - N 3
Z 0 tolueno R / @)
(XI) (XXII) OH
CH1CN, H*
R? 4
N CH3 Desproteccion R CH3
R? ::gi:i; = pff 0
Z = O
NH N/<
(1t ? (XX H

La etapa de desproteccién de la acetamida para producir la amina (lli) final puede llevarse a cabo sometiendo a
reflujo durante la noche el compuesto (XXIII) en presencia de HCI conc. tal como se notifica para R® = R*=H en
Bioorg Med Chem 2010, 18, 46-57.

Alternativamente, cuando G' es O y R? es metilo, las aminas de férmula (Ili) pueden prepararse segln el esquema
de reaccién mostrado a continuacion:

CH,4
CF3CO5H, A
H

(XXI11) (1)

Cuando G' es O y R? es hidrogeno, las aminas de férmula (llj) pueden prepararse segln el esquema de reaccidn
mostrado a continuacion:

R4
0 NaBH iN H
4
R3 \ AN
Z 0 metanol R _ O
X1y (XXIV) OH
NH2N H2' Hzo
HCI, calor
R4
N H PO H
‘HCI
NH, NHNH
() OXV) ?

Cuando G' es O y R? es deuterio, las aminas de formula (Ilk) pueden prepararse segln el esquema de reaccidn
mostrado a continuacion:

13
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R4 R?
5 0 NaBD, D
R Y
o) metanol R 0
(X1 (XXVI)

NH,NH,-H
HCI, calor

R4
D H,, PtO,
—~——
R3 0
NH NHNH
(1K) 2 XV 2

Cuando G' es O y R? es un halégeno o un grupo hidroxilo, los compuestos de férmula (le) y (If) pueden prepararse
5 segln el esquema de reaccién mostrado a continuacién:

R4 OH R?

X RY-(CH,),,-NC(=G?) S
R? O XXIX R?
HN )m
(XXVIII)
@im

H, / cat \ Agente de halogenacién

I=

Cuando X es fluor en la segunda etapa, el compuesto (XXX) se convierte en el compuesto (XXXI) usando trifluoruro
10 de (dietilamino)azufre (DAST) como agente de halogenacién, cuando X es cloro el agente de halogenacién es SOCl,
y cuando X es bromo el agente de halogenacién es SOBr».
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La preparacion del compuesto (XXVIII) se describe a partir del compuesto (XI) (para R3=R*=H) en la solicitud de
patente DE 2 210 799 A1. El procedimiento de sintesis descrito en ese documento también puede usarse para la
preparacion de compuestos en los que R® y/o R* son diferentes de hidrogeno.

Cuando G' es un enlace y R? es un flGior, los compuestos de férmula (IIn) pueden prepararse segln el esquema de
reaccion mostrado a continuacioén:

@:@: DAST, CH,Cl,
_ e R3
2

-20°C
(llm) (IIn})

La preparacion del compuesto (Ilm) se describe (para R®=R*=H) en Liebigs Ann. 1995, 523-535. El procedimiento de
sintesis descrito en ese documento también puede usarse para la preparacién de compuestos en los que R® y/o R*
son diferentes de hidrégeno.

Los compuestos de férmula (llo) y (llp) pueden prepararse, respectivamente, a partir de los compuestos (XXXII) y
(XXXIII) a través de una o mas reacciones bien conocidas. Los compuestos (XXXII) y (XXXIII) se sintetizan a partir
de los compuestos de formula (XI) segln los métodos notificados en la bibliografia para R3=R*=H (Liebigs Ann
Chem. 1973; 1839-1850 y Aust J Chem. 1983, 36, 2465-2472), métodos que también pueden usarse para la
preparacion de compuestos en los que R® y/o R* son diferentes de hidrogeno.

R H R} H
R® — R?
OH NH,
(XXXI1) (llo)
OOXXINT) (I1p)

También es posible convertir algunos compuestos de férmula (Il) en otros compuestos de férmula (II) modificando la
naturaleza de los grupos R® y R* mediante métodos convencionales conocidos por el experto en la técnica. Como un
ejemplo, el compuesto de férmula (llg) puede convertirse en el compuesto de férmula (lIr) mediante hidrogenacién

catalitica.
MeOH NH

(lla) (lir)

Cabe destacar que es posible convertir algunos compuestos de férmula (1) de la invencién en otros compuestos de
formula (1) modificando la naturaleza de los grupos R® y R* mediante métodos convencionales conocidos por el
experto en la técnica. Como un ejemplo, los compuestos de férmula (1) en la que R® y R* son atomos de hidrogeno
pueden convertirse en compuestos en los que uno de R® y R* es hidréogeno y el otro es un grupo acilo C1 a través
de una reaccién de Friedel-Crafts. Como otro ejemplo, los compuestos de formula (1) en la que R® y/o R* son un
grupo nitro pueden convertirse en compuestos en los que dicho R® y/o R* es un grupo amino mediante
hidrogenacién catalitica.

Finalmente, cabe destacar que los compuestos de la invencién también pueden prepararse siguiendo los métodos
explicados anteriormente a partir de precursores de férmula (XXXIV) en la que el resto R® es un precursor del resto
R" que se convierte en dicho resto R" a través de una o mas reacciones bien conocidas. También es posible que el
resto R® ya sea un grupo R' que se convierte en otro grupo R' a través de una o mas reacciones bien conocidas.
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R4 RZ R4 RZ
R3 Gl G2 R3 G1 GZ
H*G?’_Rs H GS_—'Rl
(XXXIV) (1)

A continuacion se proporcionan ejemplos de dicha estrategia de sintesis, en los que el grupo R® es un resto
piperidinilo no sustituido y R' es un resto piperidinilo que porta sustituyentes tal como se define en las
reivindicaciones:

R4 R2

Gl G2 Rl

(Ih)
F R
RS
R2
Gy G,
N

(1g) H GrGNH
RSO,CI
RCOyH, EDCI
HOBt, EtOAC
R4 RZ

R* R2 \
X
RB_T\\ RB_: Gl

=

/ 1 Gz ﬁ NJ( _’GN (0}

N —C— H G z
(1) 0 (1)

La reaccién del compuesto (Ig) para producir el compuesto (Ih) se lleva a cabo usando KoCO3z y DMSO anhidro

aplicando calor. La reaccidén del compuesto (Ig) para producir el compuesto (lj) se lleva a cabo o bien tal como se
muestra (RCO,H, EDCI, HOBt, EtOAc) o bien usando RCOCI y EtsN en DCM.

()]

Ademas de las tres clases de derivados mostrados en el esquema anterior, también es posible proceder a partir de
la piperidina no sustituida en (lg) para dar bencilpiperidinas. El procedimiento implica la reaccién de la piperidina (Ig)
con benzaldehidos y cianoborohidruro de sodio en 4cido acético/metanol.

Tal como se usa en el presente documento, el término metileno designa el radical -(CHa)-.

Tal como se usa en el presente documento, el término arilo designa un anillo carbociclico aromatico que puede no
estar sustituido o estar sustituido. Ejemplos no limitativos de grupos arilo no sustituidos son fenilo y antranilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término dtomos de halégeno designa atomos seleccionados del grupo
que consiste en atomos de cloro, flior, bromo y yodo, preferiblemente dtomos de fltor, cloro o bromo. El término
halo cuando se usa como prefijo tiene el mismo significado.

Tal como se usa en el presente documento, el término acilo C, designa un grupo alquilo que tiene p-1 atomos de
carbono que esta unido a un grupo carbonilo (CHs-(CH2),.2-CO-). Ejemplos no limitativos de grupos acilo son acetilo,
propionilo, butirilo, valerilo y caproilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término alquilo Cq designa radicales hidrocarburo lineales o
ramificados (CqHoq+1-). Ejemplos no limitativos de grupos alquilo son metilo, etilo, n-propilo i-propilo, n-butilo, i-butilo,
sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, i-pentilo y n-hexilo.
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Tal como se usa en el presente documento, el término monoalquilamino C, designa un alquilo C; unido a un grupo
NH (alquil C-NH-). Ejemplos no limitativos de grupos monoalquilamino son metilamino (CHs-NH-), etilamino (CHs-
CH2-NH-) y n-propilamino (CH3z-CHo-CH>-NH-).

Tal como se usa en el presente documento, el término dialquilamino Cs designa dos restos alquilo unidos a un grupo
N ((alquil Cs)>-N-) en el que los dos restos alquilo pueden tener el mismo o diferente nimero de atomos de carbono.
Ejemplos no limitativos de grupos dialquilamino son dimetilamino ((CHsz):NH-), dietilamino ((CHsz-CHo)oN-),
etilmetilamino ((CH3z)(CHs-CH2)N-) y di-n-propilamino ((CH3z-CH2-CHs)oN-).

Tal como se usa en el presente documento, el término alcoxilo C; designa un grupo alquilo lineal o ramificado unido
a un atomo de oxigeno (CHs-(CH2).1-O-). Ejemplos no limitativos de grupos alcoxilo son metoxilo, etoxilo, n-
propoxilo, i-propoxilo, n-butoxilo, i-butoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo, n-pentoxilo, i-pentoxilo y n-hexoxilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término alcoxicarbonilmetilo C, designa un resto alcoxilo C, unido a
un grupo -CO-CHo- ((CHs-(CH2)y.1)-O-CO-CHx-). Ejemplos no limitativos de grupos alcoxicarbonilmetilo son
metoxicarbonilmetilo y etoxicarbonilmetilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término metilaminocarbonilpiridiloxilo se usa para designar el grupo:

HN

Tal como se usa en el presente documento, el término heteroarilo designa un anillo heteroaromatico que contiene
carbono, hidrégeno y uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O y S como parte del anillo. Dichos radicales
pueden no estar sustituidos o estar sustituidos con uno o mas sustituyentes. Ejemplos no limitativos de grupos
heteroarilo son piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término heterociclilo saturado o parcialmente insaturado se usa para
designar un anillo no aromatico que contiene carbono, hidrégeno y uno o més heterodtomos seleccionados de N, O
y S como parte del anillo. En particular, un grupo heterociclilo puede ser monociclico o biciclico. Ejemplos no
limitativos de grupos heterociclilo saturados son piperidinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo y piperazinilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término cicloalquilo designa grupos hidrocarburo ciclicos. Dichos
grupos cicloalquilo pueden tener un unico anillo ciclico o un anillo policiclico. Ejemplos no limitativos de grupos
cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término alquilsulfonilo designa un grupo alquilo lineal o ramificado
unido a un grupo sulfonilo (CHs~(CH2).1-SO»-). Ejemplos no limitativos de grupos alquilsulfonilo son metilsulfonilo
(CH3-SO»-), etilsulfonilo (CHs-CH2>-SO»-) y n-propilsulfonilo (CH3-CH>-CH2-SO2-).

Tal como se usa en el presente documento, el término cicloalquilsulfonilo designa un grupo cicloalquilo unido a un
grupo sulfonilo. Ejemplos no limitativos de grupos cicloalquilsulfonilo son ciclopropilsulfonilo, ciclobutilsulfonilo,
ciclopentilsulfonilo y ciclohexilsulfonilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término arilsulfonilo designa un grupo arilo unido a un grupo sulfonilo.
Ejemplos no limitativos de grupos alquilsulfonilo son fenilsulfonilo y naftalenosulfonilo.

Tal como se usa en el presente documento, el término piridincarbonilo designa un grupo piridilo unido a un grupo
carbonilo (CsHsN-CO-).

Tal como se usa en el presente documento, el término fenilcarbonilo designa un grupo fenilo unido a un grupo
carbonilo (CeHs-CO-).

Tal como se usa en el presente documento, el término tetrahidropirancarbonilo designa un grupo tetrahidropiranilo
unido a un grupo carbonilo (CsHO-CO-).

Tal como se usa en el presente documento, el término sal farmacéuticamente aceptable designa cualquier sal que,
tras su administracién al paciente, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto tal como se
describe en el presente documento. Por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
proporcionados en el presente documento se sintetizan a partir del compuesto original, que contiene un resto basico
o acido, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales se preparan, por ejemplo, haciendo
reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o el
acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de ambos. Generalmente, se prefieren los
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medios no acuosos como el éter, el acetato de etilo, el etanol, el 2-propanol o el acetonitrilo. Los ejemplos de las
sales de adicién de acido incluyen sales de adicién de acidos minerales tales como, por ejemplo, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, y sales de adicién de acidos orgénicos tales como, por ejemplo,
acetato, trifluoroacetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, metanosulfonato
y p-toluenosulfonato. Los ejemplos de las sales de adicién de alcali incluyen sales inorgénicas tales como, por
ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio y amonio, y sales organicas de élcali tales como, por ejemplo, etilendiamina,
etanolamina, N,N-dialquilenetanolamina, trietanolamina y sales de aminoacidos bésicos.

Tal como se usa en el presente documento, el término estereoisémeros designa moléculas que tienen la misma
férmula molecular y secuencia de dtomos unidos (constitucién), pero difieren en las orientaciones tridimensionales
de sus atomos en el espacio. Los compuestos de férmula (l) tienen al menos dos atomos de carbono quirales
(marcados como 1y 3 en la férmula representada a continuacién) y, por tanto, pueden existir varios estereoisémeros
de dichos compuestos. Dichos esterecisémeros estan englobados por la férmula (1).

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones, no se pretende que la palabra “comprender” ni las variaciones de
la palabra excluyan otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o etapas. Ademas, la palabra “comprender”
engloba el caso de “consistir en”. Objetos, ventajas y caracteristicas adicionales de la invencidn resultarédn evidentes
para los expertos en la técnica tras el examen de la descripcién o pueden aprenderse mediante la préactica de la
invencién. Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracién, y no se pretende que sean limitativos de
la presente invencion. Ademas, la presente invencién cubre todas las posibles combinaciones de realizaciones
particulares y preferidas descritas en el presente documento.

Abreviaturas

A lo largo de la presente solicitud se han usado las siguientes abreviaturas:

anh. anhidro

AcOH: acido acético

AcCl: cloruro de acetilo

AIBN: azobisisobutironitrilo

Bis/Tris: 2-bis(2-hidroxietil)amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol
BSA: albdmina sérica bovina
BusSnD: tributil(deuterio)estannano
calc.: calculado

d: doblete

DAST: trifluoruro de dietilaminoazufre
descomp.: se descompone

DCM: diclorometano

DMF: N, N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

dq: doblete de cuartetes

dt: doblete de tripletes
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EDCI: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
ESI: ionizacién por electropulverizacién

Et:0: dietil éter

EtsN: trietilamina

EtOAc: acetato de etilo

EtOH: etanol

HOBt: hidroxibenzotriazol

h: horas

Hz: Hertz

EMAR: espectroscopia de masas de alta resolucién
IR: infrarrojos

m: multiplete

MeOH: metanol

p.f.: punto de fusién

n-Bu: n-butilo

RMN: resonancia magnética nuclear

AINE: farmaco antiinflamatorio no esteroideo
p-TSA: acido p-toluenosulfénico

PHOME: 2-(3-feniloxiran-2-il)acetato de ciano(6-metoxinaftalen-2-il)metilo
s: singlete

sEH: epdxido hidrolasa soluble

t: triplete

THF: tetrahidrofurano

TPPU: N-[1-(1-oxopropil)-4-piperidinil]-N' {4-(trifluorometoxi)feniljurea
uv: ultravioleta

Ejemplos

Métodos analiticos

- Los puntos de fusién se determinaron en tubos capilares abiertos con un aparato de punto de fusion MFB
595010 M Gallenkamp.

- Los espectros de infrarrojos (IR) se ejecutaron o bien en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer Spectrum RX |
(usando la técnica de reflectancia total atenuada) o bien en un espectrofotémetro Nicolet Avatar 320 FT-IR. Los
valores de absorcion se expresan como nlimeros de onda (cm™); s6lo se proporcionan las bandas de absorcidn
significativas.

- Los andlisis elementales se llevaron a cabo en el Servicio de Microanalisis del IIQAB (CSIC, Barcelona,
Espafia) con un analizador Carlo Erba modelo 1106.

- La cromatografia de fase normal preparativa se realizé en un dispositivo CombiFlash Rf 150 (Teledyne Isco)
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con cartuchos de gel de silice RediSep Rf preempaquetados. La cromatografia en capa fina se realizé con
laminas reforzadas de aluminio con gel de silice 60 F254 (Merck, ref. 1.05554 o Sigma-Aldrich, ref. 60805), y
las manchas se visualizaron con luz UV, disolucién acuosa al 1 % de KMnO4 y/o yodo.

- Los andlisis de espectrometria de masas de alta resolucion (EMAR) se realizaron con un espectrometro
LC/MSD TOF Agilent Technologies.

- Se usaron disolventes de calidad analitica para la cristalizacién, mientras que se usaron disolventes puros para
sintesis en las reacciones, las extracciones y la cromatografia en columna.

- Las muestras analiticas de todos los nuevos compuestos que se sometieron a evaluacion farmacolégica
presentan una pureza =95 % tal como evidencian sus anélisis elementales.

Ejemplo de referencia 1: 2-fluoro-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona.

En un matraz de fondo redondo equipado con un condensador y agitacién magnética, se prepard una disolucién de
4-fluoroftalaldehido (3,08 g, 20 mmol) y 3-oxopentanodioato de dimetilo (6,98 g, 40 mmol) en MeOH (60 ml). Se
afladieron cuatro gotas de dietilamina y se calenté la reaccién a reflujo durante 1,5 h, se enfri6 la reaccién y se
afladieron 7 gotas mas de dietilamina y se almacené la reaccidén a 4 °C durante la noche. Se retiré por filtracién el
precipitado a vacio y se lavé con MeOH frio (4 ml), obteniendo 2-fluoro-7,11-dioxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-
propanobenzo[7]anulen-6,8,10,12-tetracarboxilato de tetrametilo como agujas de color blanco (3,05 g). Se calentd
una disolucién de este sélido en acido acético glacial (18 ml) y HCl conc. (5 ml) a reflujo durante 12 h. Se eliminé el
disolvente a vacio para dar un sélido. Se calent6é una disolucién de este sélido en tolueno (50 ml) a reflujo durante
16 h en un aparato de Dean-Stark. Se elimin6é el tolueno a vacio para dar 2-fluoro-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-
propanobenzo[7]anulen-7,11-diona pura (1,53 g, 33 % de rendimiento global) como un sélido de color marrén claro.

p.f. 105-107 °C. IR (disco de NaCl): 2923, 2848, 1710, 1607, 1593, 1490, 1428, 1380, 1346, 1253, 1208, 1119, 1074,
985, 944, 865, 806 cm™!. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C14H1sFO2+H]": 233,0972, hallado: 233,0967.

Ejemplo de referencia 2. 2-metoxi-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]Janulen-7,11-diona:

A partir de 4-metoxiftalaldehido (10,2 g, 61,9 mmol), 3-oxopentanodioato de dimetilo (21,5 g, 124 mmol) y dietilamina
(28 gotas) en MeOH (380 ml) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 1, se obtuvo 2-
metoxi-7,11-dioxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anulen-6,8,10,12-tetracarboxilato de tetrametilo (19,4 g,
66 % de rendimiento). A partir del tetracarboxilato mencionado anteriormente (250 mg, 0,5 mmol), HCI conc. (0,4 ml)
y acido acético glacial (1,4 ml) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 1, se obtuvo 2-
metoxi-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (125 mg, 98 % de rendimiento).

p.f. 157-158 °C. IR (disco de NaCl): 2941, 2910, 2837, 1701, 1610, 1585, 1504, 1431, 1414, 1370, 1321, 1300, 1266,
1166, 1094, 1033, 989 cm™!. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1sH1sO3*H]": 245,1172, hallado: 245,1180.

Ejemplo de referencia 3: 2,3-dimetoxi-5,6,8,9-tetrahidro-7 H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona:

A partir de 4,5-dimetoxiftalaldehido (6,54 g, 33,7 mmol), 3-oxopentanodioato de dimetilo (11,7 g, 67,4 mmol) y
dietilamina (19 gotas) en MeOH (130 ml) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 1, se
obtuvo 2,3-dimetoxi-7,11-diox0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anulen-6,8,10,12-tetracarboxilato de
tetrametilo (6,84 g, 40 % de rendimiento). A partir del tetracarboxilato mencionado anteriormente (6,84 g,
13,5 mmol), HCI conc. (10 ml) y acido acético glacial (35 ml) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de
referencia 1, se obtuvo 2,3-dimetoxi-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (2,8 g, 76 % de
rendimiento).

p.f. 236-237 °C. IR (disco de NaCl): 2952, 2840, 1698, 1605, 1516, 1467, 1451, 1416, 1355, 1336, 1254, 1221, 1192,
1162, 1025, 1002, 880, 811 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [C1sH1s04+H]": 275,1278, hallado: 275,1279.

Ejemplo de referencia 4: 1-fluoro-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona.

A partir de 3-fluoroftalaldehido (11,2 g, 73,6 mmol), 3-oxopentanodioato de dimetilo (25,6 g, 147 mmol) y dietilamina
(33 gotas) en MeOH (220 ml) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 1, se obtuvo 1-fluoro-
7,11-dioxo-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anulen-6,8,10,12-tetracarboxilato de tetrametilo (18,5 g, 54 %
de rendimiento). A partir del tetracarboxilato mencionado anteriormente (18,5 g, 39,9 mmol), HCI conc. (31 ml) y
acido acético glacial (103 ml) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 1, se obtuvo 1-fluoro-
5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (8,73 g, 94 % de rendimiento).

p.f. >150 °C (descomp.). IR (disco de NaCl): 2940, 2908, 1701, 1619, 1585, 1468, 1421, 1370, 1303, 1245, 1222,

1203, 1072, 1052, 988, 931, 897, 789, 746 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C14H1asFO2+H]* 233,0972,
hallado: 233,0976.
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Ejemplo de referencia 5: 2-fluoro-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno.

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas equipado con agitacién magnética y atmésfera de argén, se calenté una
suspensién de NaH (1,08 g, 60 % de pureza, 27,0 mmol) en DMSO anhidro (13,3 ml) a 75 °C durante 45 min. Se
enfrié la suspensién de color verde hasta temperatura ambiente y se afiadieron secuencialmente yoduro de
metiltrifenilfosfonio (10,92 g, 27,0 mmol) diluido en DMSO anhidro (22 ml) y 2-fluoro-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-
propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (1,53 g, 6,59 mmol) diluida en DMSO anhidro (50 ml). Se calenté la mezcla
resultante a 90 °C durante la noche. Se enfri6 la reaccién y se vertié en agua (80 ml). Se extrajo la fase acuosa con
hexano (4 x 80 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SO4 anh., se filtraron y se
concentraron a vacio. La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio 2-fluoro-7,11-
dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno como una cera incolora (1,09, 73 % de rendimiento).

p.f. 108-109 °C. IR (disco de NaCl): 3072, 2985, 2921, 2844, 1639, 1612, 1592, 1494, 1451, 1444, 1363, 1246, 1162,
1135, 1095, 1048, 974, 951, 930, 887, 820, 716, 658, 638, 598, 528 cm"".

Ejemplo de referencia 6. 2-metoxi-7,11-dimetilen-6,7,8 9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno.

A partir de 2-metoxi-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (4 g, 16,4 mmol) y siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 5, se obtuvo 2-metoxi-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-
propanobenzo[7]anuleno (1,5 g, 38 % de rendimiento).

p.f. 68-69 °C. IR (disco de NaCl): 3068, 2979, 2911, 2833, 1639, 1609, 1580, 1501, 1464, 1449, 1431, 1363, 1313,
1260, 1203, 1172, 1152, 1109, 1034, 955, 929, 889, 851, 809, 661, 613 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para
[C17H200+H]": 241,1587, hallado: 241,1588.

Ejemplo de referencia 7: 2,3-dimetoxi-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno.

A partir de 2,3-dimetoxi-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (2,8 g, 10,2 mmol) y siguiendo
el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 5, se obtuvo 2,3-dimetoxi-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
5,9-propanobenzo[7]anuleno (633 mg, 23 % de rendimiento).

p.f. 74-75°C. IR (disco de NaCl): 3068, 2977, 2913, 2832, 1639, 1606, 1515, 1464, 1450, 1429, 1414, 1358, 1342,
1293, 1261, 1240, 1225, 1191, 1173, 1103, 1023, 956, 931, 889, 804, 634 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para
[C18H202+H]": 271,1693, hallado: 271,1688.

Ejemplo de referencia 8: 1-fluoro-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno.

A partir de 1-fluoro-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (4 g, 17,2 mmol) y siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 5, se obtuvo 1-fluoro-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-
propanobenzo[7]anuleno como un aceite incoloro (2,69 g, 69 % de rendimiento).

IR (disco de NaCl): 3071, 2981, 2921, 2838, 1639, 1614, 1583, 1464, 1446, 1429, 1365, 1248, 1046, 991, 935, 919,
895 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [CisH17F+H]": 229,1387, hallado: 229,1392.

Ejemplo de referencia 9: 1-fluoro-7-metilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anulen-11-ona

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas equipado con agitacién magnética y atmésfera de argén, se calenté una
suspensién de NaH (1,01 g, 60 % de pureza, 25,2 mmol) en DMSO anhidro (50 ml) a 75 °C durante 45 min. Se
enfrié la suspensién de color verde hasta temperatura ambiente y se afiadieron secuencialmente yoduro de
metiltrifenilfosfonio (10,61 g, 25,33 mmol) diluido en DMSO anhidro (58 ml) y 1-fluoro-5,6,8,9-tetrahidro-7H-5,9-
propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (4,72 g, 20,3 mmol, a partir del ejemplo de referencia 4) diluida en DMSO
anhidro (50 ml). Se calent6 la mezcla resultante a 90 °C durante la noche. Se enfrié la reaccién y se vertié en agua
(80 ml). Se extrajo la fase acuosa con hexano (5 x 80 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre
Nao>SO4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio. La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de hexano/acetato
de etilo) proporcion6 1-fluoro-7-metilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anulen-11-ona (2,16, 55 % de
rendimiento).

p.f. 96 °C. IR (ATR): 2927, 2913, 2895, 1688, 1613, 1583, 1432, 1406, 1366, 1247, 1196, 1104, 1049, 1034, 1002,
970, 921, 911, 883, 819, 789, 749, 715, 657 cm”'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [CisHisFO+H]": 231,1180,
hallado: 231,1180.

Ejemplo de referencia 10: 2-cloro-N-(2-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7. 11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-iacetamida.

Se enfri6 una suspensién de 2-fluoro-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno (1,09 g,
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4,77 mmol), cloroacetonitrilo (1,2 ml, 19,1 mmol) y &cido acético (3,5 ml) hasta 0 °C y se afiadié gota a gota H,SO4
concentrado (1,53 ml, 28,6 mmol) (T < 10 °C). Se permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se
agitd durante la noche. Se afiadié la suspensién a hielo (20 g) y, después de 10 min de agitacién, se extrajo la
suspensién con DCM (3 x 15 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con NaOH 10 N (1 x 25 ml) y se
secaron con Na>SO4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio para obtener 2-cloro-N-(2-fluoro-9-metil-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)Jacetamida como un sélido de color blanco (1,2 g,
78 % de rendimiento).

p.f. 141-144 °C. IR (disco de NaCl): 3399, 3313, 3067, 2944, 2920, 2851, 1657, 1607, 1591, 1518, 1498, 1451, 1361,
1345, 1252, 1179, 1145, 966, 963, 863, 820 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1gH21CIFNO+H]": 322,1368,
hallado: 322,1370.

Ejemplo de referencia 11: 2-cloro-N-(2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7. 11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-iacetamida.

A partir de 2-metoxi-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno (1,5 g, 6,24 mmol) y siguiendo
el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 10, se obtuvo 2-cloro-N-(2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-
hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (1,18 g, 57 % de rendimiento).

p.f. 144-145 °C. IR (disco de NaCl): 3403, 3304, 3062, 2997, 2945, 2905, 2860, 2838, 1662, 1609, 1582, 1528, 1499,
1454, 1382, 1361, 1311, 1267, 1242, 1198, 1180, 1154, 1043, 1013, 955, 873 cm’'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc.
para [C19H24CINO2+H]": 334,1568, hallado: 334,1569.

Ejemplo de referencia 12 2-cloro-N-(2,3-dimetoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9.7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida.

A partir de 2,3-dimetoxi-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anuleno (498 mg, 1,84 mmol) y
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 10, se obtuvo 2-cloro-N-(2,3-dimetoxi-9-metil-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (501 mg, 75 % de rendimiento).

p.f. 204-205 °C. IR (disco de NaCl): 3306, 2941, 2907, 2861, 2838, 1666, 1605, 1516, 1467, 1452, 1415, 1381, 1361,
1345, 1293, 1252, 1231, 1191, 1168, 1092, 1021, 948, 861, 802 cm'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para
[C2oH26CINO3+H]*: 364,1674, hallado: 364,1674.

Ejemplo de referencia 13: 2-cloro-N-(1-fluoro-9-hidroxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5.9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida.

Se enfri6 una disolucién de 1-fluoro-7-metilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]anulen-11-ona (2,06 g,
8,94 mmol), cloroacetonitrilo (0,6 ml, 9,83 mmol) en DCM (21 ml) hasta 0°C y se afiadié6 gota a gota HoSO4
concentrado (0,75 ml) (T < 10 °C). Se permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se agité durante
la noche. Se afiadié la suspensién a hielo (20 g) y, después de 10 min de agitacién, se extrajo la suspensién con
DCM (3 x 15 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con NaOH 10 N (1 x 25 ml) y se secaron con Nax;SOg4
anh., se filtraron y se concentraron a vacio. La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de hexano/acetato de etilo)
dio 2-cloro-N-(1-fluoro-9-hidroxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida como
un sélido de color blanco (921 mg, 32 % de rendimiento).

p.f. 160 °C. IR (ATR): 3406, 3272, 3075, 2926, 2905, 2850, 1661, 1561, 1466, 1443, 1409, 1362, 1341, 1311, 1298,
1243, 1218, 1158, 1105, 1037, 991, 974, 891, 884, 791, 734, 679, 625 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para
[C17H19CIFNO2+H]*: 324,1161, hallado: 324,1162.

Ejemplo de referencia 14: 2-cloro-N-(1-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7.11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-iacetamida.

A partir de 1-fluoro-7,11-dimetilen-6,7,8,9-tetrahidro-5H-5,9-propanobenzo[7]Januleno (2,36 g, 10,36 mmol) y
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 10, se obtuvo 2-cloro-N-(1-fluoro-9-metil-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (2,28 g, 68 % de rendimiento). La
muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de DCM.

p.f. 154-155 °C. IR (disco de NaCl): 3402, 3308, 3073, 2947, 2911, 2863, 2840, 1660, 1613, 1583, 1529, 1463, 1363,
1348, 1312, 1242, 1186, 1155, 979, 798, 748 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1sH21CIFNO+H]": 322,1368,
hallado: 322,1374.

Ejemplo de referencia 15: 2-cloro-N-(1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNacetamida.

Se enfrié una disolucién de 2-cloro-N-(1-fluoro-9-hidroxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
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dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (611 mg, 1,89 mmol) en DCM (10 ml) hasta -30 °C con hielo seco en un
bafio de acetona. Luego se afiadié DAST (2,8 ml, 1 M en DCM, 2,8 mmol) y se agité la mezcla de reaccién con el
hielo seco en un bafio de acetona durante la noche. A la disolucién resultante se le afiadié agua (10 ml) y se ajustd
el pH a ~12 con NaOH 1 N. Se separaron las dos fases, se extrajo la fase acuosa adicionalmente con DCM (2 x
8 ml) y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na;SO4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio. La
cristalizacién a partir de DCM/pentano proporciond 2-cloro-N-(1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (420 mg, 68 % de rendimiento).

p.f. 180 °C. IR (ATR): 3276, 3075, 2964, 2940, 2901, 2858, 1671, 1650, 1552, 1463, 1442, 1360, 1317, 1282, 1242,
1175, 1143, 1104, 1066, 1018, 1004, 979, 929, 901, 887, 865, 799, 746, 737, 696, 662 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+HT"
calc. para [C17H18CIFoaNO+H]": 326,1118, hallado: 326,1116.

Ejemplo de referencia 16: clorhidrato de 2-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-amina.

Se afiadieron tiourea (25 mg, 0,32 mmol) y acido acético glacial (200 pl) a una disolucién de 2-cloro-N-(2-fluoro-9-
metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (87 mg, 0,27 mmol) en etanol
absoluto (5 ml) y se calenté la mezcla a reflujo durante la noche. Luego se atemperé la suspension resultante hasta
temperatura ambiente, se afiadié agua (5 ml) y se ajusté el pH a 12 con disolucién de NaOH 5 N. Se afiadié EtOAc
(5 ml), se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc adicional (2 x 5 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas sobre Na>SO4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio para dar un aceite de color marrén
claro. Se obtuvo su clorhidrato mediante la adicién de un exceso de EtoO/HCI a una disolucién de la amina en
acetato de etilo, seguido de filtraciéon del precipitado de color beis resultante proporcionando clorhidrato de 2-fluoro-
9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11 dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (18 mg, 24 % de rendimiento).

p.f. >300 °C (descomp.). IR (disco de KBr): 3200-2500 (2983, 2945, 2917, 2867), 2059, 1612, 1595, 1501, 1456,
1444, 1431, 1379, 1364, 1302, 1283, 1256, 1246, 1186, 1157, 1143, 1132, 1030, 1004, 962, 863, 814 cm™. Anal.
calc. para CisH20FN- 2,6 HCI: C 56,50, H 6,70, N 4,12. Hallado: C 56,18, H 6,40, N 4,01.

Ejemplo de referencia 17: clorhidrato de 2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-amina.

A partir de 2-cloro-N-(2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
(1,10 g, 3,95 mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 16, se obtuvo clorhidrato de 2-
metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina. La muestra analitica se
obtuvo mediante cristalizacién a partir de DCM/pentano (779 mg, 81 % de rendimiento).

p.f. >250 °C (descomp.). IR (disco de KBr): 3200-2500 (2985, 2942, 2908), 2056, 1735, 1609, 1582, 1499, 1449,
1379, 1364, 1334, 1305, 1268, 1252, 1205, 1170, 1132, 1103, 1040, 1001, 954, 869, 849, 815, 756, 692 cm™.
EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C17H23NO+H]*: 258,1852, hallado: 258,1862.

Ejemplo de referencia 18: clorhidrato de 2,3-dimetoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-amina.

A partir de 2-cloro-N-(2,3-dimetoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilJacetamida (436 mg, 1,2 mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 16, se obtuvo
clorhidrato de 2,3-dimetoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (285 mg,
73 % de rendimiento).

p.f. >200 °C (descomp.). IR (disco de KBr): 3200-2500 (2993, 2918, 2831), 2047, 1701, 1606, 1517, 1451, 1416,
1386, 1365, 1327, 1310, 1291, 1252, 1237, 1192, 1174, 1131, 1098, 1031, 973, 950, 863, 798, 586, 543 cm™.
EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1sH2sNO2+H]": 288,1958, hallado: 288,1954.

Ejemplo de referencia 19: clorhidrato de 1-fluoro-9-metil-5,6.8,9.10,11-hexahidro-7H-5.9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-amina.

A partir de 2-cloro-N-(1-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
(1 g, 3,11 mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 16, se obtuvo clorhidrato de 1-
fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina. La muestra analitica se obtuvo
mediante cristalizacién a partir de metanol (521 mg, 59 % de rendimiento).

p.f. >200 °C (descomp.). IR (disco de KBr): 3200-2500 (2945, 2717), 2060, 1677, 1608, 1584, 1511, 1464, 1390,

1380, 1366, 1317, 1303, 1248, 1214, 1199, 1165, 1132, 1071, 1052, 1032, 1000, 977, 946, 885, 877, 854, 798, 747,
623 cm™!. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [C1sH20FN+H]": 246,1653, hallado: 246,1649.
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Ejemplo de referencia 20: 2-cloro-N-(9-metil-2-nitro-5,6,8.9.10,.11-hexahidro-7H-5.9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilacetamida.

A una disolucién fria (0 °C) de 2-cloro-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilJacetamida conocida (Bioorg Med Chem. 2012, 20, 942) (3 g, 9,87 mmol) en anhidrido acético (10,5 ml) se le
afladieron cuidadosamente acido acético glacial (1,6 ml) y acido nitrico fumante (1,85 ml). Se permitié que la mezcla
alcanzara la temperatura ambiente y se dej6 agitando durante la noche. Luego se vertié en agua helada la disolucién
de color amarillo obtenida (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Se lavaron los extractos orgénicos combinados
con NaOH 2 N acuoso (1 x 40 ml), agua (1 x 40 ml) y salmuera (1 x 40 ml). Se sec6 la fase organica sobre Na>SO4
anh., se filtré y se concentr6 a vacio para dar un residuo de color amarillo. La purificacién mediante cromatografia en
columna (SiO;, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio 2-cloro-N-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7 H-
5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (2,92 g, 85 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 174 °C. IR (disco de KBr): 3403, 3288, 3077, 2946, 2922, 2847, 1667, 1607, 1588, 1520, 1456, 1409, 1348,
1229, 1166, 1136, 1082, 1051, 1009, 972, 945, 896, 865, 841, 797, 740, 764, 704, 666 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+HT*
calc. para [C1gH21CIN2Oz+H]": 349,1313, hallado: 349,1313.

Ejemplo de referencia 21: clorhidrato de 9-metil-2-nitro-5,6.8,9,10,11-hexahidro-7H-5.9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-amina.

A partir de 2-cloro-N-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
(677 mg, 1,94 mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 16, se obtuvo clorhidrato de
9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (443 mg, 74 % de
rendimiento).

p.f. >225°C (descomp.). IR (disco de KBr): 3200-2500 (2928, 2641, 2603, 2535), 2066, 1648, 1612, 1591, 1522,
1487, 1458, 1352, 1304, 1286, 1256, 1221, 1181, 1134, 1088, 1031, 955, 946, 895, 884, 865, 836, 799, 766 cm™.
EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1sH20N2O2+H]*: 273,1598, hallado: 273,1604.

Ejemplo de referencia 22: clorhidrato de 1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7.11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-amina.

A partir de 2-cloro-N-(1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
(382 mg, 1,17 mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 16, se obtuvo clorhidrato de
1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (218 mg, 65 % de rendimiento).
La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de metanol.

p.f. >200 °C (descomp.). IR (ATR): 2980-2831 (2950, 2911, 2867), 2703, 2676, 2559, 2063, 1611, 1588, 1509, 1465,
1445, 1363, 1321, 1246, 1194, 1105, 1095, 1008, 1002, 988, 967, 903, 888, 860, 801, 743, 673 cm™. EMAR-ESI+
m/z [M+H]* calc. para [C1sH17F2N+H]": 250,1402, hallado: 250,1401.

Ejemplo de referencia 23: diclorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,.10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-2,7-
diamina.

A una disolucién de la amina 9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(201 mg, 0,738 mmol) en metanol (25 ml), se le afladié Pd sobre carb6n (68,6 mg, cat. de Pd al 10 %) y se
hidrogend la suspensién resultante a 1 atm de H, a temperatura ambiente durante 48 h. Se filtr6 la suspensién de
color negro y se eliminé el disolvente mediante concentracién a vacio para dar 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-
5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-2,7-diamina como un sélido de color marrén (130 mg, 89 % de rendimiento). Se
obtuvo su diclorhidrato mediante la adicion de un exceso de EtO/HCI a una disolucién de la diamina en metanol

seguido de filtracién del precipitado de color marrén resultante.

p.f. 294-295 °C. IR (disco de KBr): 3200-2500 (3024, 2912, 2847, 2588), 1994, 1598, 1502, 1454, 1381, 1365, 1303,
1261, 1173, 1131, 1021, 957, 877, 827, 576, 473 cm™'. Anal. calc. para C1sH2oN2-3,4 HCI: C 52,46, H 6,99, N 7,65.
Hallado: C 52,64, H 7,18, N 7,43.

Ejemplo de referencia 24. 2-cloro-N-(2-hidroxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7. 11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-iacetamida.

A una disolucibn de N-(2-amino-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-
cloroacetamida (999 mg, 3,10 mmol) en H>O (5 ml) y HCI conc. (5 ml), a 0°C, se le afiadié gota a gota una
disoluciéon de nitrito de sodio (427 mg, 6,21 mmol) en HO (2 ml). A la disolucién resultante se le afladié CuCl
(652 mg, 6,56 mmol) en HCI conc. (3 ml) y se observé el desprendimiento de gas durante 10 min. Se calentd la
disolucion resultante hasta 60 °C durante 90 minutos, luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé en HO
(60 ml) y se extrajo con DCM (4 x 90 ml). Se lavaron los extractos organicos combinados con NaHCOs3 sat. y
salmuera, se secaron sobre Na>SO4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio para dar un sélido de color verde
oscuro. La purificacién mediante cromatografia en columna (SiO,, mezcla de hexano/acetato de etilo) dio 2-cloro-N-
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(2-hidroxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (78 mg, 9% de
rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 98-100 °C. IR (disco de NaCl): 3300-2700 (3266, 3186, 3118, 2966, 2942, 2916, 2861), 2175, 1590, 1568, 1504,
1451, 1426, 1376, 1356, 1309, 1267, 1161, 1130, 1081, 1058, 827, 804 cm”'. EMAR-ESI- m/z [M-H]- calc. para
[C18H22CINO2-H]: 318,1266, hallado: 318,1272.

Ejemplo de referencia 25: clorhidrato de 2-hidroxi-9-metil-5,6,8,9.10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-amina.

A partir de 2-cloro-N-(2-hidroxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
(72 mg, 0,23 mmol) y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 16, se obtuvo clorhidrato de 2-
hidroxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (42 mg, 67 % de rendimiento).
La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de metanol/dietil éter.

p.f. 183-185 °C. Anal. calc. para C16H21NO-1,7HCI-1H2O: C 59,43, H 7,70, N 4,33. Hallado: C 59,63, H 7,44, N 4,77.

Ejemplo de referencia 26: N-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNacetamida.

A una disolucién fria (0°C) de N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilJacetamida conocida (Tetrahedron Lett. 1987, 28, 1585-1588) (2,68 g, 9,93 mmol) en anhidrido acético (10,6 ml) se
le afiadieron cuidadosamente &cido acético glacial (1,6 ml) y &cido nitrico fumante (1,86 ml). Se permitié que la
mezcla alcanzara la temperatura ambiente y se dej6 agitando durante la noche. Luego se vertié en agua helada la
disolucién de color amarillo obtenida (20 ml) y se extrajo con DCM (3 x 40 ml). Se lavaron los extractos organicos
combinados con NaOH 2 N acuoso (1 x 40 ml), agua (1 x 40 ml) y salmuera (1 x 40 ml). Se secé la fase organica
sobre Na>SO4 anh., se filtr6 y se concentré a vacio para dar un residuo de color amarillo. La purificacién mediante
cromatografia en columna (SiO,, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio N-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-
7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (1,88 g, 60 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 174-176 °C. IR (disco de NaCl): 3398, 3301, 3201, 3063, 2943, 2917, 2863, 1653, 1588, 1523, 1455, 1346, 1322,
1304, 1268, 1245, 1217, 1166, 1141, 1124, 1081, 1037, 1010, 945, 893, 865, 838, 798, 763, 740, 701 cm™'. EMAR-
ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1gH22N2O3z+H]*": 315,1703, hallado: 315,1714.

Ejemplo de referencia 27: N-(2-amino-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilacetamida.

A partir de N-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]an-nulen-7-il)acetamida (2,64 g,
8,41 mmol), PtO; (258 mg) en EtOH absoluto y siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo de referencia 23,
se obtuvo N-(2-amino-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (1,9 g,
80 % de rendimiento) después de la purificacion mediante cromatografia en columna (SiO; mezclas de
hexano/acetato de etilo).

p.f. 112-113 °C. IR (disco de NaCl): 3432, 3324, 3224, 3056, 3004, 2938, 2903, 2856, 2835, 1651, 1618, 1546, 1507,
1447, 1362, 1344, 1300, 1262, 1194, 1164, 1136, 1065, 862, 735, 701 cm’'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para
[C18H24N2O+H]™: 285,1961, hallado: 285,1972.

Ejemplo de referencia 28. N-(2-cloro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNacetamida.

A partir de clorhidrato de N-(2-amino-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]lanulen-7-
ilJacetamida (1,04 g, 3,25 mmol) en H2O (6 ml) y HCI conc. (6 ml), nitrito de sodio (448 mg, 6,5 mmol) en HxO (2 ml),
CuCl (691 mg, 6,99 mmol) disuelto en disolucién de HCI conc. (3 ml) y siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo de referencia 24, se obtuvo N-(2-cloro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida (210 mg, 21 % de rendimiento).

p.f. 190-191 °C. IR (disco de NaCl): 3301, 3196, 3071, 2921, 2855, 1651, 1594, 1540, 1487, 1454, 1414, 1364, 1343,
1308, 1281, 1263, 1211, 1139, 1109, 1012, 950, 875, 820 cm'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1gH22CINO+H]*:
304,1463, hallado: 304,1460.

Ejemplo de referencia 29: clorhidrato de 2-cloro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-59:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-amina.

Se agitd una mezcla de N-(2-cloro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilJacetamida (190 mg, 0,63 mmol), HCI conc. (4 ml), HXO (8 ml) e isopropanol (6 ml) a reflujo durante 4 dias. Se
enfrié la disolucién y se concentrd el isopropanol a vacio. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (3 x 8 ml) y luego se
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basificé con una disolucién de NaOH 5 N. Se extrajo la disolucién acuosa béasica con EtOAc adicional (3 x 10 ml), se
secd sobre Na,SO4 anh., se filtr6 y se concentrd a vacio para dar un aceite de color amarillo. La purificacién
mediante cromatografia en columna (SiO,, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio 2-cloro-9-metil-5,6,8,9,10,11-
hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina. Se obtuvo su clorhidrato mediante la adiciéon de un exceso
de EtoO/HCI a una disolucién de la amina en EtOAc (10 mg, 5,5 % de rendimiento).

p.f. >250 °C. IR (disco de KBr): 3200-2500 (2990, 2950, 2916, 2861), 2058, 1597, 1570, 1509, 1488, 1454, 1416,
1380, 1365, 1302, 1217, 1155, 1133, 1093, 1032, 1000, 948, 875, 820, 771, 673 cm™. Anal. calc. para
C16H20CIN-1,35 HCI: C 61,79, H 6,95, N 4,50. Hallado: C 61,70, H 6,78, N 4,93.

Ejemplo de referencia 30. metanosulfonato de 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-ilo.

A una disolucién de 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-ol (1,19 g, 5,97 mmol) en piridina
(9 ml) (preparada tal como se notifica en Liebigs Ann Chem. 1973; 1839-1850), se le afiadié cloruro de mesilo
(2,32 ml, 29,28 mmol) lentamente con agitacién a temperatura ambiente. Luego se calenté la mezcla a 120 °C
durante 5 h. Después del enfriamiento, se afiadid hielo picado (100 g) y se extrajo la mezcla con DCM (5 x 40 ml).
Se lavé la fase organica combinada con HCI 2 N (2 x 40 ml), H>O (2 x 40 ml), NaHCOg3 acuoso saturado (2 x 40 ml) y
se secd sobre Na,SO4 anh. Después de la filtracién y la eliminaciéon del disolvente a presiéon reducida, se aislé
metanosulfonato de 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-ilo (1,32 g, 80 % de rendimiento)
como un aceite oscuro que se usd en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

IR (disco de NaCl): 3060, 3010, 2934, 2857, 1488, 1451, 1341, 1232, 1175, 1145, 1102, 1046, 1012, 992, 966, 923,
853, 800, 753 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C1sH1sO3S+NH4]": 296,1315, hallado: 296,1318.

Ejemplo de referencia 31: 7-yodo-5.6,7.8,9,10-hexahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anuleno.

Se agitdé una mezcla de HiPOs (99%, 135 ¢g), metanosulfonato de 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-
dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-ilo (1,32 g, 4,75 mmol) y Nal (63 g, 420 mmol) a 150 °C durante 6 h. Después del
enfriamiento, se afiadié H-O (150 ml) lentamente a la mezcla. Se extrajo la disolucién de color morado resultante con
DCM (4 x 80 ml) y se lavé la fase organica combinada con tiosulfato de sodio acuoso al 10 % (1 x 100 ml), se secd
sobre NaSO4 anh. y se eliminé el disolvente a vacio para obtener 7-yodo-5,6,7,8,9,10-hexahidro-5,8:7,10-
dimetanobenzo[8]anuleno como un sélido de color blanco (1,39 g, 95 %).

p.f. 132-133 °C. IR (disco de NaCl) 3052, 3013, 2950, 2892, 2852, 1490, 1447, 1304, 1278, 1232, 1215, 1095, 1046,
1032, 967, 830, 778, 755 cm!. CG-EM (El): 310 [(M)*, 2], 183 [(M-1)*, 100], 141 (73), 129 (23), 128 (15).

Ejemplo de referencia 32: acido 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-carboxilico.

A una disolucién de 7-yodo-5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anuleno (2,03 g, 6,5 mmol) en tolueno
seco y desgasificado (20 ml) se le afiadié cloruro de metiloxalilo (2,39 g, 19,5 mmol) y bis(tributilestafio) (4,5 g,
7,8 mmol). Se irradidé la mezcla en un reactor de cuarzo bajo una atmésfera de argén con una ldmpara de Hg de
125 W durante 20 h. Luego, se afiadieron sucesivamente DCM (15 ml), metanol (0,6 ml) y trietilamina (1,2 ml) a la
mezcla de reaccién a 0 °C y se concentraron a vacio para dar un aceite oscuro (3,99 g). Se calentd una disoluciéon
de este aceite en una disolucién de KOH en metanol al 40 % (50 ml) a reflujo durante 2 h. Se afiadié agua (50 ml) y
se sometid a reflujo la reaccién durante 3 h. Se permitid que la mezcla de reaccién se enfriara hasta temperatura
ambiente y se eliminé el metanol a vacio. Se afiadié agua (40 ml) al residuo y se lavd la fase acuosa con DCM (4 x
50 ml). Después de eso, se acidificé la fase acuosa con HCI conc. hasta pH=1 y se extrajo con DCM (4 x 50 ml). Se
secaron los extractos organicos sobre Na>SO4 anh., se filtraron y se concentraron a presién reducida para dar acido
5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-carboxilico como un sélido de color marrén (555 mg,
37 % de rendimiento global). Se obtuvo una muestra analitica del acido mediante cristalizacién a partir de
DCM/pentano.

p.f. 188-189 °C. IR (disco de NaCl): 3300-2800 (3065, 3011, 2946, 2858), 1690, 1488, 1450, 1410, 1318, 1290,
1231, 1218, 1092, 1052, 1038, 941 cm’'. EMAR-ESI- m/z [M-H] calc. para [CisH1eO2-H]: 227,1078, hallado:
227,1078.

Ejemplo de referencia 33: clorhidrato de 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-amina.

A una disolucibn de 4&cido 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-carboxilico (90 mg,
0,39 mmol) en tolueno (1,2 ml), se le afadieron EtsN (73 pl, 0,53 mmol) y difenilfosforilazida (159 mg, 0,58 mmol) y
se calentaron a reflujo durante 3 h. Se enfrié la mezcla y se lavé con HCI 1 N (10 x 2 ml). Después de eso, a la fase
orgéanica se le afiadid HCI 6 N (1,6 ml) y se calenté la suspensién a reflujo durante 24 h. Luego se enfrid la mezcla
de reaccidn hasta temperatura ambiente y se separaron las dos fases. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo
(3 x 3 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con NaOH 5 N (3 x 10 ml), se secaron sobre Na>;SO,4 anh., se
filtraron y se concentraron a vacio para dar 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-amina. Se
obtuvo su clorhidrato mediante la adiciéon de un exceso de HCl en metanol a una disolucién de la amina en metanol.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2975451 T3

Se elimind el metanol a presion reducida para dar clorhidrato de $5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-
dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-amina como un sélido de color marrén (35 mg, 45 % de rendimiento). Se obtuvo una
muestra analitica mediante cristalizacién a partir de metanol/dietil éter.

p.f. 250 °C (descomp.). IR (disco de KBr): 3100-2500 (2943, 2881), 2043, 1622, 1598, 1501, 1448, 1336, 1246,
1089, 1057, 1028, 952, 769, 749, 614 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C14sHs7N+H]*": 200,1434, hallado:
200,1432.

Ejemplo 34: (9-metil-5,6,.8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)carbamato de p-tolilo.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(250 mg, 0,95 mmol) en DCM (2 ml), se le afiadieron cloroformiato de p-tolilo (194 mg, 1,14 mmol) y EtsN (287 mg,
2,84 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche y luego se evaporé el
disolvente a vacio. Se disolvié el residuo en EtOAc (30 ml) y agua (20 ml) y se separaron las fases. Se extrajo la
fase acuosa con EtOAc adicional (2 x 30 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SO4 anh., se
filtraron y se concentraron a vacio para obtener 300 mg de una goma de color amarillo. La cromatografia en columna
(SiOo, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio (9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)carbamato de p-tolilo (46 mg, 14 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 114-115 °C. IR (disco de NaCl): 3330, 3018, 2944, 2919, 2854, 1744, 1591, 1531, 1502, 1452, 1379, 1362, 1345,
1255, 1214, 1198, 1167, 1137, 1069, 1042, 1014, 987, 948, 900, 825, 757 cm™. Anal. calc. para
C24H27NO2- 0,3 CsH12:0,05 CH2Cla: C 79,22, H 7,99, N 3,62. Hallado: C 79,23, H 7,88, N 3,45.

Ejemplo 35: 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(4-
(trifluorometil)fenil)tiourea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(250 mg, 0,95 mmol) en DCM (2 ml), se le afiadieron 1-isotiocianato-4-(trifluorometil)benceno (193 mg, 0,95 mmol) y
EtsN (287 mg, 2,84 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche y luego se
evapor6 el disolvente a vacio. Se disolvié el residuo en EtOAc (30 ml) y agua (20 ml) y se separaron las fases. Se
extrajo la fase acuosa con EtOAc adicional (2 x 30 ml). Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SO4
anh., se filtraron y se concentraron a vacio para obtener 369 mg de un sélido de color amarillo. Se lavé el producto
con Et:O para obtener 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(4-
(trifluorometil)fenil)tiourea (188 mg, 46 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 168-159 °C. IR (disco de NaCl): 3283, 2911, 2834, 1615, 1632, 1493, 1454, 1422, 1324, 120, 1166, 1124, 1067,
1015, 948, 909, 837, 759, 732, 697, 665 cm™'. Anal. calc. para CosHasF3N2S: C 66,96, H 5,85, N 6,51. Hallado: C
66,79, H 5,95, N 6,37.

Ejemplo 36: 1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-(5-metil-1,5,6, 7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-amina (180 mg,
0,69 mmol) en DCM (3 ml) y disolucion de NaHCO3z acuoso saturado (2 ml) se le afiadi6é trifosgeno (102 mg,
0,34 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos
fases y se lavd la fase organica con salmuera (5 ml), se secé sobre Na,SO4 anh., se filtr y se evaporé a vacio para
obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadieron clorhidrato de 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (122 mg, 0,68 mmol) y EtsN (139 mg, 1,37 mmol). Se agit6 la mezcla durante la noche
a temperatura ambiente, se diluyé con DCM adicional (10 ml) y se lavé con disolucién de NaOH 2 N (2 x 10 ml). Se
secé la fase organica sobre Na>SO4 anh., se filtré y se concentr6é a vacio para obtener un residuo de color amarillo
(206 mg). La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(5-metil-
1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il)Jurea como un sdélido de color blanco (135 mg, 49 % de
rendimiento). La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de EtOAc caliente (112 mg).

p.f. 208-209 °C. IR (disco de NaCl): 3357, 3054, 3012, 2969, 2926, 2853, 1646, 1611, 1546, 1492, 1450, 1358, 1324,
1268, 1222, 1156, 1101, 1088, 1035, 1212, 991, 947, 918, 900, 866, 829, 760, 733, 699 cm™. Anal. calc. para
C23H31N303: C 69,49, H 7,86, N 10,57. Hallado: C 69,47, H 7,92, N 10,38.

Ejemplo 37: 1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-(1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]Joxonin-3(2H)-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-amina (300 mg,
1,19 mmol) en DCM (7 ml) y disolucién de NaHCOs acuoso saturado (7 ml) se le afadié trifosgeno (130 mg,
0,44 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos
fases y se lavé la fase orgénica con salmuera (10 ml), se secé sobre Na,SO4 anh., se filtré y se evaporé a vacio para
obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadieron clorhidrato de 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (203 mg, 1,43 mmol) y EtsN (292 mg, 2,88 mmol). Se agitd la mezcla durante la noche
a temperatura ambiente, se diluyé con DCM adicional (10 ml) y se lavé con disolucién de NaOH 2 N (2 x 10 ml). Se
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secé la fase organica sobre Na>SO,4 anh., se filtré y se concentr6é a vacio para obtener un residuo de color amarillo
(400 mg). La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,5,6,7-
tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il)urea como un sdélido de color blanco (50 mg, 49 % de
rendimiento).

p.f. 200-202 °C. IR (disco de NaCl): 3347, 3065, 3016, 2922, 1645, 1624, 1548, 1492, 1451, 1436, 1362, 1323, 1268,
1230, 1211, 1196, 1109, 1073, 1022, 980, 967 cm.EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [CooH2oN3Os+H]': 384,2282,
hallado: 384,2285.

Ejemplo 38: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6.8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(180 mg, 0,69 mmol) en DCM (3 ml) y disolucién de NaHCOs acuoso saturado (2 ml) se le afiadid trifosgeno
(102 mg, 0,34 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadieron clorhidrato de
1-(4-aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (122 mg, 0,68 mmol) y EtsN (138 mg, 1,36 mmol). Se agité la mezcla durante la
noche a temperatura ambiente, se diluyé con DCM adicional (10 ml) y se lavé con disolucién de NaOH 2 N
(2 x 10 ml). Se secaron las fracciones organicas sobre Na,SO4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio para
obtener un aceite de color amarillo (232 mg). La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-
(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)Jurea como un
sélido de color blanco (143 mg, 53 % de rendimiento). La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir
de EtOAc caliente (113 mg).

p.f. 206-207 °C. IR (disco de NaCl): 3359, 3065, 3016, 2938, 2906, 2860, 1644, 1620, 1555, 1493, 1452, 1360, 1344,
1319, 1267, 1228, 1212, 1136, 1090, 1049 cm'. Anal. calc. para Co4Hz3NsO2 0,21 Acetato de etilo: C 71,91, H 8,45,
N 10,06. Hallado: C 71,73, H 8,43, N 10,27.

Ejemplo  39: 1-(1-acetilpiperidin-4-i}-3-(9-hidroxi-5,6,8.9,10,11-hexahidro-7H-5.9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucién de 1-(4-aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (192 mg, 1,35 mmol) en DCM (4 ml) y disolucién de NaHCO3
acuoso saturado (3 ml) se le afiadi6 trifosgeno (200 mg, 0,68 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se
secé sobre NaxSO4 anh., se filtré y se evaporé a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM.
A esta disolucién se le afladié clorhidrato de 9-amino-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-ol (300 mg, 1,14 mmol) seguido de EtsN (228 mg, 2,25 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante la noche y se evapord el disolvente a vacio. La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de
DCM/metanol) dio 1-(1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (19 mg, 4,2 % de rendimiento) como un sélido de color gris.

p.f. 222-223 °C. IR (disco de NaCl): 3313, 2921, 2852, 1733, 1716, 1646, 1621, 1557, 1542, 1506, 1490, 1472, 1455,
1358, 1336, 1318, 1300, 1265, 1231, 1204, 1134, 1104, 1053 cm™. Anal. calc. para Cp3Ha1N3O3 0,2 CsHq20,9 H20:
C 67,33, H 8,29, N 9,81. Hallado: C 67,25, H 8,15, N 9,72

Ejemplo 40: 1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-(9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucion de 9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (300 mg,
1,23 mmol) en DCM (4,5 ml) y disolucién de NaHCOs acuoso saturado (3 ml) se le afiadié trifosgeno (183 mg,
0,61 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos
fases y se lavaron las fracciones organicas con salmuera (5 ml), se secaron sobre Na,SO4 anh., se filtraron y se
evaporaron a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-
(4-aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (210 mg, 1,47 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante la noche y se evapord el disolvente a vacio para obtener una goma de color blanco (521 mg). La
cromatografia en columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metoxi-5,6,8,9,10,11-
hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (148 mg, 30 % de rendimiento) como un sélido de color
blanco. La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de EtOAc caliente (119 mg).

p.f. 212-213 °C. IR (disco de NaCl): 3358, 2930, 2847, 1646, 1617, 1555, 1495, 1451, 1356, 1319, 1266, 1228, 1094,

1075, 972, 849, 755, 735 cm™". Anal. calc. para C24H3sN3O3-0,15 EtOAc: C 69,56, H 8,12, N 9,89. Hallado: C 69,63,
H 8,28, N 8,86
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Ejemplo  41: 1-(1-acetilpiperidin-4-i}-3-(9-fluoro-5,6.8.9.10,11-hexahidro-7H-5.9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucién de 9-fluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (143 mg,
0,53 mmol) en DCM (4 ml) y disolucién de NaHCOs; acuoso saturado (2 ml) se le afiadié trifosgeno (78 mg,
0,26 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos
fases y se lavd la fase organica con salmuera (5 ml), se secé sobre Na,SO4 anh., se filtr y se evaporé a vacio para
obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucion se le afiadié 1-(4-aminopiperidin-1-il)etan-
1-ona (90 mg, 0,63 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche y se evaporé el
disolvente a vacio para obtener una goma de color amarillo (259 mg). La cromatografia en columna (SiO,, mezclas
de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-fluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-iljJurea (180 mg, 85 % de rendimiento). La muestra analitica se obtuvo mediante
cristalizacién a partir de DCM caliente (57 mg).

p.f. 228-220 °C. IR (disco de NaCl): 3357, 2927, 2856, 1643, 1618, 1553, 1494, 1451, 1358, 1340, 1316, 1267, 1227,
1207, 1134, 1097, 1042, 1004 cm™. Anal. calc. para CasHsoFN3O2 0,15 CsHq2-0,62 HO: C 67,59, H 7,91, N 9,96.
Hallado: C 67,61, H 7,93, N 8,94.

Ejemplo  42: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-cloro-5,6,8,9.10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-cloro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(150 mg, 0,53 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCOs acuoso saturado (3 ml) y trifosgeno
(58 mg, 0,20 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase orgénica con salmuera (3 ml), se secd sobre Na,SO4 anh., se filtrd y se concentré a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (90 mg, 0,63 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener un sélido de color blanco (204 mg). La cromatografia en
columna (SiO, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-cloro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7 H-
5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (115 mg, 55 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 209-210 °C. IR (disco de NaCl): 3358, 3019, 2926, 2855, 1644, 1619, 1556, 1494, 1452, 1358, 1319, 1301, 1268,
1228, 1206, 1135, 1090, 1050, 991, 969, 947, 802, 761, 735 cm’. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para
[C23H30CIN3O2+H]™: 416,2099, hallado: 416,2100.

Ejemplo 43: acido 4-(((1r.4r)-4-(3-(5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[eJoxonin-3(2H)-
iNureido)ciclohexil)oxi)benzoico.

A una disolucién de clorhidrato de 5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-amina (200 mg,
0,76 mmol) en DCM (3,5 ml) y disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (2,2 ml) se le afiadié trifosgeno (113 mg, 0,38
mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos fases y
se lavé la fase orgénica con salmuera (5 ml), se secé sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evaporé a vacio para obtener
1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadieron clorhidrato de acido 4-(((1r,4r)-4-
aminociclohexil)oxi)benzoico (206 mg, 0,76 mmol) y EtsN (153 mg, 1,52 mmol). Se agité la mezcla durante la noche
a temperatura ambiente. Se evapord la suspensién resultante para obtener un sélido de color blanco, que se
suspendié en DCM (20 ml) y se lavé con disolucién de HCI 2 N (2 x 10 ml). Se filtré la suspensién organica
resultante para proporcionar un sélido de color blanco (200 mg, 54 % de rendimiento).

p.f.. 220-222 °C. IR (disco de NaCl). 3352, 2626, 1678, 1601, 1558, 1506, 1454, 1373, 1343, 1312, 1288, 1247,
1221, 1161, 1104, 1029, 997, 953, 776 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [CogHasN2Os+H]" : 491,254, hallado:
491,254,

Ejemplo 44. acido 4-(((1r,4r)-4-(3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNureido)ciclohexil)oxi)benzoico.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(180 mg, 0,69 mmol) en DCM (3 ml) y disolucién de NaHCOs acuoso saturado (2 ml) se le afiadid trifosgeno
(102 mg, 0,34 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadieron clorhidrato de
acido 4-(((1r,4r)-4-aminociclohexil)oxi)benzoico (206 mg, 0,76 mmol) y EtsN (153 mg, 1,52 mmol). Se agit6 la mezcla
durante la noche a temperatura ambiente. Se evaporé la suspensién resultante y se suspendié el residuo en DCM
(20 ml) y se lavé con disolucién de HCI 2 N (2 x 10 ml). Se filtré la suspensidn organica resultante y se secé el
filtrado sobre Na>SO4 anh., se filtré y se concentr6é a vacio para dar una goma de color blanco. La cristalizacién a
partr de EtOAc caliente proporcion6 é&cido 4-(((1r,4r)-4-(3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)ureido)ciclohexil)oxi)benzoico como un sélido de color blanco (55 mg, 16 % de
rendimiento).
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p.f. 182-183 °C. IR (disco de NaCl): 3335, 2921, 2855, 1692, 1681, 1642, 1632, 1602, 1564, 1537, 1504, 1494, 1469,
1453, 1419, 1360, 1307, 1248, 1163, 1122, 1096, 1969 cm". Anal. calc. para CaoHzsN2041,5 H0O: C 69,88, H 7,62,
N 5,43. Hallado: C 69,53, H 7,37, N 5,10.

Ejemplo de referencia 45: [1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-illcarbamato de terc-butilo.

A una disolucién de (piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo (850 mg, 4,24 mmol) en DCM (7 ml) se le afladié EtsN
(858 mg, 8,48 mmol). Se enfrid la mezcla hasta 0 °C con un bafio de hielo y luego se le afiadié gota a gota cloruro de
propano-2-sulfonilo (725 mg, 5,09 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche.
Se lavé la suspension con disolucion de NaOH 2 N (2 x 5 ml) y se secé la fase orgénica sobre Na;SO,4 anh., se filtré
y se concentré a vacio para obtener [1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-iljlcarbamato de ferc-butilo (1,15 g, 89 % de
rendimiento).

Ejemplo de referencia 46: 1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-amina.

A una disolucién de (1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo (1,15 g, 3,75 mmol) disuelto en DCM
(5 ml) se le afadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (2 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 dias y se
evaporaron los disolventes a vacio. Luego se disolvié el residuo en DCM (5 ml) y se lavé con disolucién de NaOH
5N (5 ml). Se secd la fase organica sobre NaSO4 anh., se filtr6 y se concentré a vacio para dar 1-
(isopropilsulfonil)piperidin-4-amina (704 mg, 91 % de rendimiento) como un aceite de color amarillo.

Ejemplo 47 1-[1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il]-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(300 mg, 1,13 mmol) en DCM (6 ml) y disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (4 ml) se le afiadid trifosgeno
(169 mg, 0,57 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM.

A una disolucién de 1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-amina (233 mg, 1,13 mmol) en THF anh. (5 ml) bajo una
atmésfera de argén a -78 °C, se le afiadi6 gota a gota una disolucién de n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,59 ml,
1,47 mmol) durante 20 minutos. Después de la adicién, se atemperé la mezcla hasta 0 °C usando un bafio de hielo.
Se afiadié cuidadosamente esta disolucién a la disolucién del isocianato de la etapa anterior enfriada hasta 0 °C,
bajo una atmésfera de argén. Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Luego se
afladié metanol (2 ml) para extinguir cualquier n-butil-litio sin reaccionar. Se evaporaron los disolventes a vacio para
dar una goma de color naranja (506 mg). Se disolvid este residuo en EtOAc (10 ml) y se lavé con disoluciéon de HCI
2 N (2 x5 ml) y se secé la fase organica sobre NaxSO4 anh., se filtrd y se concentré a vacio para obtener una goma
de color blanco (241 mg). La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio un sélido de color
blanco. La cristalizacién a partir de DCM/pentano caliente proporcioné 1-(1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea pura (66 mg, 13 % de rendimiento) como un
sélido de color blanco.

p.f. 218-219 °C. IR (disco de NaCl): 3364, 3061, 3012, 2945, 2919, 2853, 1709, 1638, 1553, 1493, 1453, 1360, 1319,
1305, 1265, 1248, 1232, 1133, 1091, 1045, 943, 880, 841, 759, 732, 665, 592, 555 cm’. Anal. calc. para
CasH37N3O3S8: C 65,33, H 8,11, N 9,14. Hallado: C 65,41, H 8,31, N 8,93

Ejemplo  48:. 1-(1-bencilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(250 mg, 0,95 mmol) en DCM (4,5 ml) y disolucién de NaHCOs acuoso saturado (3 ml) se le afladié trifosgeno
(140 mg, 0,47 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucidén del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-bencilpiperidin-
4-amina (216 mg, 1,13 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 24 h y se evapord el
disolvente a vacio para obtener una goma de color amarillo. La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de
DCM/metanol) dio el compuesto del titulo como un sélido de color blanco (159 mg, 36 % de rendimiento).

p.f. 106-107 °C. IR (disco de NaCl): 3318, 3058, 3025, 2945, 2918, 2838, 2792, 2761, 1632, 1559, 1493, 1453, 1361,

1343, 1321, 1302, 1281, 1234, 1209, 1136, 1120, 1066, 1028, 909, 757, 733, 698 cm™. Anal. calc. para
C29H37N30O- 0,5 Metanol: C 77,09, H 8,55, N 9,14. Hallado: C 77,19, H 8,36, N 8,98.
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Ejemplo de referencia 49: N-(2-acetil-9-metil-5,6,8.9,10,11-hexahidro-7H-59:7 11-dimetanobenzo[9lanulen-7-il}-2-
cloroacetamida.

A una disolucién de 2-cloro-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida
(2,0 g, 6,58 mmol) en DCM (50 ml) se le afiadié cloruro de acetilo (5,16 g, 65,8 mmol). Luego, se tratd la mezcla con
AICIs (4,38 g, 32,9 mmol) y se agité la mezcla de color naranja resultante durante 1 h a temperatura ambiente. Se
vertié la disolucién sobre hielo (50 g) y se afiadié disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (40 ml). Después de agitar
durante 20 min, se extrajo la mezcla con DCM (3 x 50 ml) y se secaron las fases organicas combinadas sobre
Nao>SO4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio para obtener una goma de color verde (1,85 g). La cromatografia
en columna (SiO»,, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio N-(2-acetil-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-cloroacetamida (1,27 g, 56 % de rendimiento) como un sélido de color amarillento.

Ejemplo de referencia 50: clorhidrato de 1-(7-amino-9-metil-6,7,8,9.10,11-hexahidro-5H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-2-il)etan-1-ona.

Se agitd una mezcla de N-(2-acetil-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-
cloroacetamida (1,18 g, 3,43 mmol), tiourea (313 mg, 4,12 mmol), acido acético (1,3 ml) y etanol (6 ml) a reflujo
durante la noche. Se atemperé la mezcla hasta temperatura ambiente y se afladieron agua (40 ml) y disolucién de
NaOH 10 N (14 ml). Se extrajo la mezcla con EtOAc (3 x 50 ml) y se secaron los extractos organicos combinados
sobre Na,SOg4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio para obtener un residuo de color amarillo (980 mg) que se
disolvié en EtOAc (5 ml) y se afiadié un exceso de HCI/Et,O. Se filtré la suspensién resultante obteniendo un sélido
de color beis. Se disolvid este producto en DCM (50 ml) y se lavé con disolucién de NaOH 5 N (40 ml). Se secé la
fase organica sobre Na;SO4 anh., se filtr6 y se concentr6 a vacio para obtener un residuo de color amarillo que se
disolvié en EtOAc (5 ml) y se afiadié un exceso de HCI/Et,O. Se filtrd la suspensién resultante obteniendo 1-(7-
amino-9-metil-6,7,8,9,10,11-hexahidro-5H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-2-il)etan-1-ona como su clorhidrato (758
mg, 73 % de rendimiento) como un sélido de color beis.

Ejemplo 51: 1-(2-acetil-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-
acetilpiperidin-4-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 1-(7-amino-9-metil-6,7,8,9,10,11-hexahidro-5H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-
2-il)etan-1-ona (300 mg, 0,98 mmol) en DCM (5 ml) y disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (3,52 ml) se le afiadié
trifosgeno (145 mg, 0,49 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
separaron las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secé sobre Na>SO4 anh., se filtré y se
evapord a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (167 mg, 1,17 mmol). Se agité la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante
la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener una goma de color amarillo (483 mg). La cromatografia en
columna (SiO,;, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(2-acetil-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-acetilpiperidin-4-il)urea (324 mg, 76 % de rendimiento).

p.f. 144-145 °C. IR (disco de NaCl): 3363, 3005, 2918, 2861, 2239, 1679, 1619, 1552, 1453, 1426, 1361, 1320, 1272,
1229, 1203, 1137, 1106, 1057, 973, 950, 917, 830, 731, 645 cm™. Anal. calc. para CpsHasN3O3 0,15 CsH12'0,6
CsHeO: C 70,96, H 8,43, N 8,70. Hallado: C 70,83, H 8,60, N 8,88

Ejemplo 52: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7. 11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-ilurea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
amina (600 mg, 1,94 mmol) en DCM (10 ml) se le afadieron disolucién de NaHCOs acuoso saturado (10 ml) y
trifosgeno (213 mg, 0,718 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
separaron las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secé sobre Na>SO4 anh., se filtré y se
evapord a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (331 mg, 2,33 mmol). Se agité la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante
la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener un sélido de color marrdén (840 mg). La cromatografia en
columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-
5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (640 mg, 75 % de rendimiento) como un sélido de color amarillento.

p.f. 155-156 °C. IR (disco de NaCl): 3360, 2918, 2237, 1619, 1552, 1522, 1454, 1345, 1322, 1266, 1230, 1164, 1137,
1081, 974, 949, 911, 865, 838, 798, 761, 731, 644 cm™. Anal. calc. para CosH3oN4Os C 65,43, H 7,32, N 12,72.
Hallado: C 65,22, H 7,45, N 12,56.

Ejemplo 53: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-amino-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9.7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucién de 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (260 mg, 0,59 mmol) en EtOH (17 ml) se le afiadié PtO, (20 mg). Se hidrogend la
mezcla a temperatura ambiente y presién atmosférica durante 8 dias. Se filtrd la suspensién resultante y se evapord
el filtrado a vacio para obtener un sélido de color marrén oscuro (223 mg), que se disolvid en DCM (10 ml). A esta
disolucion, se le afiadié EtO y precipité un sdlido de color blanco (140 mg). La cromatografia en columna (SiO»,
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mezclas de DCM/metanol) dio un sélido de color blanco (82 mg, 34 % de rendimiento).

p.f. 150-151 °C. IR (disco de NaCl): 3344, 3006, 2905, 2853, 1614, 1556, 1505, 1454, 1360, 1344, 1320, 1303, 1266,
1229, 1194, 1162, 1136, 1060, 974, 868, 820, 734 cm’'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [CasH3aN4O2+H]*:
411,2755, hallado: 411,2756.

Ejemplo 54. 4-(2-((9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)Jamino)-2-
oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.

A una suspensién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(500 mg, 1,89 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadieron acido 2-(1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il)acético (461 mg,
1,89 mmol), HOBt (384 mg, 2,84 mmol), EDC-HCI (440 mg, 2,84 mmol) y EtsN (767 mg, 7,58 mmol). Se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadieron agua (10 ml) y DCM (20 ml) a la suspensidn resultante y
se separaron las 2 fases. Se lavé la fase organica con disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (1 x 10 ml), salmuera
(1 x 10 ml), disolucién de HClI 2 N (1 x 10 ml) y NaOH 2 N (1 x 10 ml), se sec6 sobre Na>SO4 anh., se filtrd y se
concentré a vacio para dar un sélido de color amarillo (515 mg, 60 % de rendimiento).

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,92 (s, 3H), 1,11 (dg, J = 4,4 Hz, J' = 11,6 Hz, 2H), 1,4 (s, 9H), 1,54 (d, J = 13,6 Hz,
2H), 1,63-1,68 (sefial compleja, 4H), 1,84 (s, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,97 (s, 2H), 2,0 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 2,14-2,18
(sefial compleja, 2H), 2,69 (t, J = 13,2 Hz, 2H), 3,06 (t, J = 6Hz, 2H), 4,06 (sefial ancha, 2H), 5,14 (s, 1H), 7,02-7,08
(sefial compleja, 4H).

Ejemplo 55. N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-(piperidin-4-ilJacetamida.

A una disolucién de 4-(2-((9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)Jamino)-2-
oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 0,55 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadié HCl 4 M en 1,4-dioxano
(0,5 ml). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 3 dias. Luego, se evaporé el disolvente a
vacio y se disolvié el residuo en DCM (10 ml) y se lavé con disolucién de NaOH 5 N, se secé sobre Na,SO4 anh., se
filtré y se concentrd a vacio para dar un sélido de color amarillo (189 mg, 97 % de rendimiento).

"H-RMN (400 MHz, CDCl5) &: 0,91 (s, 3H), 1,12 (dq, J =4 Hz, J' = 12,0 Hz, 2H), 1,53 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 1,62-1,71
(sefial compleja, 4H), 1,84 (s, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,95-2,01 (sefial compleja, 4H), 2,14-2,19 (sefial compleja, 2H), 2,6
(dt, J =2,8 Hz, J"=12,0 Hz, 2H), 3,00-3,07 (sefial compleja, 4H), 5,15 (s, 1H), 7,02-7,09 (sefial compleja, 4H).

Ejemplo 56:. 2-[1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il)-N-(9-metil-5,6,8,9,.10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida.

A una disolucién de N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-(piperidin-4-
ilJacetamida (185 mg, 0,52 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié EtzsN (63 mg, 0,63 mmol). Se enfrié la mezcla hasta
0°C y se afiadié gota a gota cloruro de propano-2-sulfonilo (74 mg, 0,52 mmol). Luego, se agité la mezcla de
reaccién a temperatura ambiente durante la noche y se extinguié6 mediante la adicién de disoluciéon de HCI 2 N
(3 ml). Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 20 ml). Se lavaron las fases orgénicas
combinadas con disolucién de NaOH 5 N, se secaron sobre Na,SO,4 anh., se filtraron y se concentraron a vacio para
dar un sélido de color amarillo. La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio un
sélido de color blanco (145 mg, 60 % de rendimiento). La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir
de EtOAc caliente (76 mg).

p.f. 172 -173 °C. IR (disco de NaCl): 3365, 3319, 3058, 3017, 2916, 2852, 1648, 1536, 1493, 1451, 1361, 1322,
1308, 1264, 1167, 1137, 1044, 1011, 993, 944, 904, 880, 800, 758, 731, 701, 665 cm’. Anal. calc. para
CoeH3sN203S-0,25 Metanol: C 67,56, H 8,42, N 6,00. Hallado: C 67,75 H 8,62, N 5,74.

Ejemplo  57:  2-(1-acetilpiperidin-4-il)-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9: 7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilacetamida.

A una disolucién de N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-(piperidin-4-
ilJacetamida (200 mg, 0,57 mmol) en DCM anh. (5 ml) bajo una atmésfera de argén se le afiadié EtsN anh. (69 mg,
0,68 mmol). Se enfrié la mezcla hasta 0 °C y se afiadi6 gota a gota cloruro de acetilo (45 mg, 0,57 mmol). Luego, se
agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche y se extinguié mediante la adicion de
disoluciéon de HCI 2 N (3 ml). Se separaron las dos fases y se extrajo la fase acuosa con EtOAc (2 x 20 ml). Se
lavaron las fases organicas combinadas con disolucién de NaOH 2 N, se secaron sobre Na>SO4 anh., se filtraron y
se concentraron a vacio. La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio un sdélido de
color blanco (134 mg, 48 % de rendimiento).

p.f. 85-86 °C. IR (disco de NaCl): 3314, 3060, 3016, 2015, 2859, 2239, 1630, 1544, 1492, 1450, 1361, 1303, 1273,
1196, 1164, 1137, 1096, 1048 cm™'. Anal. calc. para CxsHaN202'0,15 DCM: C 74,17, H 8,49, N 6,88. Hallado: C
74,31,H 8,73, N 6,72.
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Ejemplo 58: 1-(9-metil-6,7,8,9,10,11-hexahidro-5H-5,9:7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(2, 3, 4-trifluorofenil)urea.

A una disolucién de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (273 mg,
1,2 mmol) en DCM anhidro (10 ml) se le afiadieron 2,3,4-trifluorofenilisocianato (147 mg, 1,0 mmol) y trietilamina
(0,55 mg, 4 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Luego se eliminé el
disolvente a vacio. La cromatografia en columna (SiO,, mezcla de hexano/acetato de etilo) de las fracciones en
bruto y la concentracién a vacio de las fracciones apropiadas dio la urea (38 mg, 13 % de rendimiento) como un
sélido de color blanco.

p.f. 206-207 °C. IR (ATR): 3331, 2903, 2839, 1654, 1556, 1510, 1473, 1361, 1344, 1290, 1237, 1174, 1101, 1038,
1019, 1004, 800, 756, 690, 669, 625 cm™". Anal. calc. para CsH23FsN2O: C 68,99, H 5,79, N 7,00. Hallado: C 68,94,
H 5,92, N6,71.

Ejemplo 59: 1-(5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il}-3-(2, 3 4-trifluorofenil)urea.

A una disolucién de 5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-amina (275 mg, 1,2 mmol) en
DCM anhidro (10 ml) se le afiadieron 2,3 4-trifluorofenilisocianato (147 mg, 1,0 mmol) y trietilamina (0,55 mg,
4 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Luego se eliminé el disolvente a
vacio. Se obtuvo la urea deseada como un sélido de color blanco (205 mg, 54 % de rendimiento).

p.f. 257-250 °C. IR (ATR): 3295, 3241, 3118, 2916, 2173, 1693, 1620, 1564, 1510, 1493, 1468, 1462, 1356, 1345,
1320, 1302, 1286, 1273, 1254, 1229, 1210, 1181, 1167, 1111, 1091, 1074, 1049, 1035, 1008, 999, 958, 906, 820,
812, 763, 646 cm™'. Anal. calc. para CoH21F3N20O20,1H20: C 65,37, H 5,29, N 6,93. Hallado: C 65,18, H 5,31,N 6,73.
EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C2oH21F3N2O2+H]™: 403,1633, hallado: 403,1631.

Ejemplo  60:. 2-(1-bencilpiperidin-4-il)-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9: 7, 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
ilacetamida.

A una suspensién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(250 mg, 0,95 mmol) en EtOAc (5 ml) se le afiadieron clorhidrato de acido 2-(1-bencilpiperidin-4-il)acético (255 mg,
0,95 mmol), HOBt (192 mg, 1,42 mmol), EDC-HCI (220 mg, 1,42 mmol) y EtsN (480 mg, 4,74 mmol). Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 24 h. Se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml) a la suspensidn resultante y
se separaron las 2 fases. Se lavé la fase organica con disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (1 x 10 ml), salmuera
(1 x 10 ml), se secé sobre NaxSO4 anh., se filtré6 y se concentré a vacio para dar una goma de color amarillo
(479 mg). La cromatografia en columna (SiO2, mezclas de DCM/metanol) dio un sélido de color blanco (280 mg,
67 % de rendimiento). La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de EtOAc y Et,O calientes
(124 mg).

p.f. 145-146 °C. IR (disco de NaCl): 3302, 3060, 3024, 2917, 2841, 2798, 2755, 1641, 1544, 1493, 1452, 1361, 1342,
1309, 1279, 1211, 1184, 1143, 1077, 1008, 974, 943, 916, 794, 756, 737, 697 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc.
para [CzoH3sN2O+H]": 443,3057, hallado: 443,3061.

Ejemplo de referencia 61: (1-propionilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo.

A una disolucién de piperidin-4-ilcarbamato de terc-butilo (500 mg, 2,49 mmol) en THF anh. (5 ml) se le afiadié EtsN
(252 mg, 2,49 mmol). Se enfrié la mezcla hasta 0 °C con un bafio de hielo y luego se afiadié gota a gota cloruro de
propionilo (230 mg, 2,49 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 h. Se filtré la
suspensién y se evapord el filtrado para obtener el carbamato como un sélido de color amarillento (661 mg,
rendimiento cuantitativo).

Ejemplo de referencia 62 1-(4-aminopiperidin-1-il)propan-1-ona.

A una disolucién de (1-propionilpiperidin-4-il)carbamato de terc-butilo (660 g, 2,57 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadi6é
HCl 4 M en 1,4-dioxano (2 ml). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante la noche y se evaporaron los
disolventes a vacio. Luego se disolvid el residuo en DCM (5 ml) y se lavd con disolucion de NaOH 5 N (5 ml). Se
secé la fase orgénica sobre Na,SO4 anh., se filtré y se concentrd a vacio para dar 1-(4-aminopiperidin-1-il)propan-1-
ona (335 mg, 83 % de rendimiento) como un aceite de color amarillo.

Ejemplo 63: 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-propionilpiperidin-4-
iNurea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(464 mg, 1,76 mmol) en DCM (10 ml) se le afladieron disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (10 ml) y trifosgeno
(193 mg, 0,65 mmol). Se agit6é la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
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vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)propan-1-ona (350 mg, 2,11 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener un sélido de color blanco (741 mg). La
cromatografia en columna (SiO, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-propionilpiperidin-4-il)urea (597 mg, 83 % de rendimiento) como un sélido de color
blanco. La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de EtOAc y DCM calientes (300 mg).

p.f. 207-208 °C. IR (disco de NaCl): 3357, 2917, 2858, 1644, 1620, 1555, 1493, 1449, 1360, 1344, 1318, 1263, 1221,
1131, 1067, 1023, 971, 948, 758 cm™'. Anal. calc. para CasHasN3O» 0,15 EtOAc: C 72,73, H 8,63, N 9,94. Hallado: C
72,65, H 8,49, N 9,82.

Ejemplo 64: 1-(1-(4-acetilfenil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7. 11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-iljurea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(241 mg, 0,95 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCOs acuoso saturado (5 ml) y trifosgeno
(104 mg, 0,35 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (5 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-(4-
aminopiperidin-1-il)fenil)etan-1-ona (250 mg, 1,15 mmol, preparada siguiendo el procedimiento notificado en el
documento WO2007/016496 A2). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche y se
evaporé el disolvente a vacio para obtener un sélido de color naranja (475 mg). La cromatografia en columna (SiO»,
mezclas de hexano/acetato de etilo) dio 1-(1-(4-acetilfenil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7 H-
5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (120 mg, 27 % de rendimiento) como un sélido de color amarillento.

p.f. 211-212 °C. IR (disco de NaCl): 3357, 2919, 2844, 1666, 1633, 1596, 1552, 1518, 1493, 1452, 1427, 1389, 1359,
13086, 1281, 1224, 1193, 1128, 1068, 956, 915, 825, 758 cm'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [CsoHa7N3O2+H]*:
472,2959, hallado: 472,2962.

Ejemplo 65: 1-(9-metil-5.6.8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9.7.11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-
carbonil)piperidin-4-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(258 mg, 0,98 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCOs acuoso saturado (4 ml) y trifosgeno
(107 mg, 0,36 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (2 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié (4-aminopiperidin-
1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona (215 mg, 1,10 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener un residuo de color amarillo (534 mg). La
cromatografia en columna (SiO, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-carbonil)piperidin-4-il)urea (207 mg, 45 % de rendimiento)
como un sélido de color blanco.

p.f. 224-225 °C. IR (disco de NaCl): 3356, 3064, 2945, 2919, 2850, 1639, 1613, 1552, 1493, 1446, 1360, 1344, 1320,
1278, 1261, 1238, 1211, 1126, 1089, 1068, 1018, 983, 941, 874, 818, 758, 733 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc.
para [C2sH39N3O3+H]": 466,3064, hallado: 466,3065.

Ejemplo 66: 1-(1-(2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,.10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(247 mg, 0,93 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCOs acuoso saturado (4 ml) y trifosgeno
(103 mg, 0,36 mmol). Se agitdé la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (3 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié (4-aminopiperidin-
1-il)(2-fluorofenil)metanona (250 mg, 1,12 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la
noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener un sélido de color blanco (486 mg). La cromatografia en
columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-(2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-
7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (285 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 265-266 °C. IR (disco de NaCl): 3368, 2920, 2854, 1614, 1549, 1402, 1452, 1364, 1318, 1282, 1222, 1122, 1089,
1029, 974, 948, 817, 755 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [CoeHasFNzOx+H]": 476,2708, hallado: 476,2711.
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Ejemplo  67.  1-((1R,3s,58)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina
(253 mg, 0,96 mmol) en DCM (4 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCOs acuoso saturado (4 ml) y trifosgeno
(105 mg, 0,35 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (3 ml), se secd sobre Na,SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadidé (1R,3s,5S)-8-
bencil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctan-3-amina (250 mg, 1,15 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener una goma de color amarillo (498 mg). La
cromatografia en columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-((1R,3s,5S)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-
3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (293 mg, 65 % de rendimiento)
como un sélido de color blanco. La muestra analitica se obtuvo mediante cristalizacién a partir de una mezcla de
EtOAc:Et,O calientes (187 mg).

p.f. 100-101 °C. IR (disco de NaCl): 3319, 3022, 2944, 2919, 2843, 1632, 1557, 1493, 1452, 1344, 1321, 1304, 1279,
1263, 1235, 1164, 1122, 1056, 1027, 756, 729, 696 cm’'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [CaiHseNsO+H]":
470,3166, hallado: 470,3168.

Ejemplo 68: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-fluoro-9-metil-5,6,8,9. 10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 2-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
amina (150 mg, 0,53 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron disolucion de NaHCOs acuoso saturado (3 ml) y
trifosgeno (59 mg, 0,20 mmol). Se agitdé la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
separaron las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (3 ml), se secé sobre Na>SO4 anh., se filtr6 y se
evapord a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (91 mg, 0,64 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener un aceite de color amarillento (165 mg). La cromatografia
en columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-
7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (103 mg, 49 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 269-270 °C. IR (disco de NaCl): 3357, 2919, 2856, 1644, 1620, 1555, 1499, 1453, 1361, 1342, 1320, 1228, 1153,
1138, 1064, 967, 863, 818 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [CosHaFNzO+HI': 414,2551, hallado: 414,2553.

Ejemplo 69: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-metoxi-9-metil-5,6,8,9.10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
amina (150 mg, 0,51 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron disolucion de NaHCOs acuoso saturado (3 ml) y
trifosgeno (56 mg, 0,19 mmol). Se agitdé la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
separaron las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (3 ml), se secé sobre Na>SO4 anh., se filtr6 y se
evapord a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (87 mg, 0,61 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
la noche y se evaporé el disolvente a vacio para obtener un aceite de color marrén (256 mg). La cromatografia en
columna (SiOy, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-
7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (121 mg, 56 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 116-117 °C. IR (disco de NaCl): 3359, 2905, 2861, 1644, 1619, 1551, 1501, 1452, 1360, 1343, 1319, 1267, 1227,
1153, 1136, 1042, 973, 807, 736 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [CsHasN3Os+H]* 426,2571, hallado:
4426,2760.

Ejemplo 70: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 1-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
amina (150 mg, 0,53 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron disolucion de NaHCOs acuoso saturado (3 ml) y
trifosgeno (58 mg, 0,20 mmol). Se agitdé la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
separaron las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (3 ml), se secé sobre Na>SO4 anh., se filtr6 y se
evapord a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (91 mg, 0,64 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
la noche y se evapord el disolvente a vacio para obtener un aceite de color amarillo (320 mg). La cromatografia en
columna (SiO,, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-
7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (160 mg, 73 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 122-123 °C. IR (disco de NaCl): 3351, 2944, 2918, 2861, 1642, 1618, 1555, 1462, 1362, 1321, 1238, 1137, 1066,
976, 885, 798, 749 cm™'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C24HzFN3O2+H]": 414,2551, hallado: 414,2554.
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Ejemplo 71: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2 3-dimetoxi-9-metil-5.6.8.9.10.11-hexahidro-7H-5.9:7 11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea.

A una disolucibn de clorhidrato de 2,3-dimetoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimeta-
nobenzo[9]anulen-7-amina (150 mg, 0,46 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCO3 acuoso
saturado (3 ml) y trifosgeno (51 mg, 0,17 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante
30 minutos y luego se separaron las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (3 ml), se sec6 sobre NaxSO4
anh., se filtr6 y se evapor6 a vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién
se le afladié 1-(4-aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (79 mg, 0,55 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante la noche y se evapor6 el disolvente a vacio para obtener un aceite de color amarillo (334 mg). La
cromatografia en columna (SiO;, mezclas de DCM/metanol) dio 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2,3-dimetoxi-9-metil-
5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)Jurea (168 mg, 80 % de rendimiento) como un
sélido de color blanco.

p.f. 127-128 °C. IR (disco de NaCl): 3365, 3052, 2913, 2862, 2834, 1643, 1616, 1553, 1516, 1452, 1360, 1343, 1320,
1293, 1252, 1232, 1168, 1137, 1092, 1019, 974, 863, 801, 734 cm’'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para
[CosHa7N304+H]*: 456,2857, hallado: 456,2859.

Ejemplo 72: 1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-(5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-il)urea.

A una disolucién de clorhidrato de 5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-amina (57 mg,
0,24 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (1 ml) y trifosgeno (27 mg,
0,09 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos
fases y se lavd la fase organica con salmuera (1 ml), se secé sobre Na,SO4 anh., se filtr y se evaporé a vacio para
obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucion se le afiadié 1-(4-aminopiperidin-1-il)etan-
1-ona (41 mg, 0,29 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche y se evaporé el
disolvente a vacio para obtener una goma de color marrén (93 mg). La cromatografia en columna (SiO,, mezclas de
DCM/metanol) dio  1-(1-acetilpiperidin-4-il})-3-(5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-il)urea
(47 mg, 53 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 98-09 °C. IR (disco de NaCl): 3359, 3013, 2927, 2856, 2239, 1621, 1556, 1449, 1372, 1334, 1318, 1268, 1238,
1225, 1192, 1153, 1107, 1081, 1048, 1041, 972, 920, 756, 730 cm’'. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para
[C2oH2oN3O2+H]*: 4368,2333, hallado: 368,2331.

Ejemplo 73 1-(benzo|[d]tiazol-2-i)-3-(9-metoxi-5,6,.8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucion de 9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-amina (250 mg,
1,03 mmol) en DCM (3 ml) se le afiadieron disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (3 ml) y trifosgeno (113 mg,
0,38 mmol). Se agité la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron las dos
fases y se lavd la fase organica con salmuera (3 ml), se secé sobre Na,SO4 anh., se filtr y se evaporé a vacio para
obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM.

A una disolucidén de benzo[d]tiazol-2-amina (141 mg, 0,94 mmol) en THF anh. (8 ml) bajo una atmésfera de argén a
-78 °C se le afladié gota a gota una disolucién de n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 0,38 ml, 0,94 mmol) durante
20 minutos. Después de la adicién, se atemperé la mezcla hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadié
cuidadosamente esta disolucién a la disolucién del isocianato de la etapa anterior enfriada hasta 0 °C, bajo una
atmésfera de argdn. Se agitdé la mezcla de reacciéon a temperatura ambiente durante la noche. Luego se afiadidé
metanol (3 ml) para extinguir cualquier n-butil-litio sin reaccionar. Se evaporaron los disolventes a vacio para dar un
sélido de color amarillo (531 mg). La cromatografia en columna (SiO2, mezclas de hexano/acetato de etilo) dio a 1-
(benzo[d]tiazol-2-il}-3-(9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea (65 mg, 15 %
de rendimiento) como un sélido de color blanco.

p.f. 247-248 °C. IR (disco de NaCl): 2926, 2851, 1712, 1675, 1593, 1537, 1445, 1358, 1268, 1217, 1556, 1116, 1080,
1044, 1015, 910, 845 cm™' EMAR-ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C2sH2sNsO-S+H]*: 420,1740, hallado: 368,2331.

Ejemplo 74: 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9: 7 11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iNurea.

A una disolucién de clorhidrato de 1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
amina (120 mg, 0,42 mmol) en DCM (3 ml) y disolucién de NaHCO3 acuoso saturado (3 ml) se le afiadi6 trifosgeno
(46 mg, 0,16 mmol). Se agitd la mezcla bifasica a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se separaron
las dos fases y se lavé la fase organica con salmuera (3 ml), se secd sobre Na;SO4 anh., se filtré y se evapor6 a
vacio para obtener 1-2 ml de una disolucién del isocianato en DCM. A esta disolucién se le afiadié 1-(4-
aminopiperidin-1-il)etan-1-ona (72 mg, 0,51 mmol). Se agité la mezcla durante la noche a temperatura ambiente y
luego se evaporé el disolvente. La cromatografia en columna (SiO2, mezclas de DCM/metanol) proporcioné la urea
(84 mg, 48 % de rendimiento) como un sdélido de color amarillento. La muestra analitica se obtuvo mediante
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cristalizacién a partir de EtOAc/pentano calientes.

p.f. 248-249 °C. IR (ATR): 3382, 3266, 2923, 2164, 1645, 1622, 1562, 1503, 1464, 1454, 1425, 1362, 1341, 1325,
1318, 1304, 1244, 1232, 1185, 1135, 1099, 1059, 1036, 1015, 995, 978, 952, 929, 891, 868, 795, 746, 717, 695,
645, 625, 605, 590 cm™. EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc. para [CasHaeF2NzO2+H]": 418,2301; hallado: 418,2300.

Ejemplo de referencia 75: 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-5-d-3(2H)-ol.

A una disolucién de 5,6,7,8-tetrahidro-7H-59-propanobenzo[7]anulen-7,11-diona (3,13 g, 14,6 mmol) en MeOH
(88 ml), se le afiadié en porciones NaBD4 (1 g, 23,9 mmol) y se agité la suspensién a reflujo durante 6 h. Se enfri6 la
disolucion y se eliminé el disolvente a vacio. Al sélido de color blanco obtenido, se le afiadid NaOH 2 N (100 ml) y se
sometié a reflujo la suspensidén durante 30 min. Después de eso, se filtr6 la suspensién y se lavé con HO (50 ml)
para proporcionar 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-5-d-3(2H)-ol (2,88 g, 91 % de rendimiento)
como un sélido de color blanco.

p.f. 200 °C. IR (ATR): 3304, 2957, 2941, 2927, 2913, 1492, 1461, 1451, 1431, 1383, 1356, 1339, 1328, 1278, 1253,
1234, 1219, 1189, 1157, 1141, 1127, 1082, 1047, 1017, 1002, 958, 935, 863, 844, 773, 755, 718, 673 cm™'. EMAR-
ESI+ m/z [M+H]" calc. para [C14H1sDO2+H]": 218,1286, hallado: 218,1297.

Ejemplo de referencia 76: clorhidrato de (1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[eJoxonin-3(2H)-il-5-d)hidrazina.

Se calenté una disolucién de 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-5-d-3(2H)-ol (1,2 g, 5,52 mmol) en
hidrazina hidratada (9 ml, dis. ac. al 64 %, 183,98 mmol) y HCI conc. (0,2 ml) a reflujo durante la noche. Se enfrié la
disolucion y se filtrd la suspensién. Se disolvié el sélido obtenido en metanol y se afiadi6 HCI/MeOH para
proporcionar clorhidrato de (1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il-5-d)hidrazina (1,26 g, 85 %
de rendimiento).

p.f. 232-235 °C. IR (ATR): 3303, 3226, 2911, 2845, 2650, 1589, 1525, 1490, 1451, 1435, 1356, 1328, 1278, 1253,
1219, 1157, 1145, 1129, 1084, 1050, 1024, 1002, 958, 936, 892, 865, 830, 812, 771, 750, 721 cm'". EMAR-ESI+ m/z
[M+H]* calc. para [C14H17DNLO+H]*: 232,1555, hallado: 232,1554.

Ejemplo de referencia 77: clorhidrato de 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-5-d-3(2H)-amina.

Se hidrogené una disolucién de clorhidrato de 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il-5-
d)hidrazina (1 g, 3,7 mmol) y PtO, (100 mg) en etanol (100 ml) a temperatura ambiente, a una presién de 1 atm
durante 5 dias. Se filtré la suspension resultante y se lavé el residuo con metanol. Se eliminé el disolvente a vacio
proporcionando un sélido de color blanco. Se disolvid el sélido en MeOH y se afiadié un exceso de HCI/MeOH. Se
evaporé el disolvente para proporcionar clorhidrato de 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-5-d-3(2H)-
amina (791 mg, 85 % de rendimiento) como un sélido de color blanco. La muestra analitica se obtuvo mediante
cristalizacién a partir de metanol/Et,O.

p.f. 195 °C. IR (ATR): 3304, 3010, 2940, 2913, 2847, 1510, 1490, 1451, 1435, 1379, 1356, 1328, 1280, 1251, 1235,
1221, 1157, 1126, 1082, 1041, 1000, 957, 937, 866, 844, 773, 762, 755, 720, 670 cm™". EMAR-ESI+ m/z [M+H]* calc.
para [C14H1sDNO+H]*: 217,14486, hallado: 217,1449.

Ejemplo 78: 1-(1-acetilpiperidin-4-il}-3-(1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il-5-d)urea.

A partir de clorhidrato de 1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-5-d-3(2H)-amina y siguiendo el
procedimiento del ejemplo 37, se obtuvo 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-
dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il-5-d)urea.

Ejemplo 79: determinacién in vitro de la actividad de inhibicién de sEH

Se usé el siguiente ensayo de fluorescencia para la determinacién de la actividad de inhibicién de sEH (Clsp), con el
sustrato y el compuesto de control comparativo (TPPU) indicados a continuacion.

Sustrato: 2-(3-feniloxiran-2-il)acetato de ciano(6-metoxinaftalen-2-il)metilo (PHOME; de Cayman Chemical, numero
de articulo 10009134; CAS 1028430-42-3); véase N.M. Wolf et al., Anal. Biochem. 20086, vol. 355, pags. 71-80.

TPPU: N-[1-(1-oxopropil)-4-piperidinil]-N {4-(trifluorometoxi)fenil]urea.
Disoluciones:
- Tampén de ensayo: HCI de Bis/Tris 25 mM pH 7,0 que contiene 0,1 mg/ml de albimina sérica bovina (BSA).

- PHOME a 200 pM en DMSO.
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Protocolo: en una placa negra de 96 pocillos (Greiner Bio-One, nimero de articulo 655900), llenar los pocillos del
fondo con 90 pl y los pocillos del control positivo y del inhibidor con 85 pl de tampén de ensayo. Afadir 5 pl de
DMSO a los pocillos del fondo y del control positivo, y luego afiadir 5 pl de disolucién de inhibidor en los pocillos del
inhibidor. Afadir 5 ul de la disolucién de hsEH a los pocillos del control positivo y del inhibidor y agitar la mezcla.
Preparar una dilucién 1/21 de la disolucién de PHOME con tampén de ensayo segun el volumen final requerido, y
luego afiadir 105 ul de cada pocillo. Agitar cuidadosamente la placa durante 10 segundos e incubar durante 5
minutos a temperatura ambiente. Leer la aparicién de fluorescencia con la longitud de onda de excitaciéon: 337 nmy
la longitud de onda de emisién: 460 nm (lector de microplacas FLUOStar OPTIMA, BMG). Se usé la intensidad de
fluorescencia para analizar y calcular los valores de Clso. Los resultados se obtuvieron mediante analisis de
regresion a partir de al menos tres puntos de datos en una regidn lineal de la curva. Los valores de Clsg son el

Disolucién de sEH humana (hsEH) recombinante (Cayman Chemical, nimero de articulo 10011669), diluida

con tampén de ensayo.

ES 2975451 T3

Inhibidores disueltos en DMSO a las concentraciones apropiadas.

promedio de un minimo de tres réplicas independientes.

Tablas 1 y 2: Actividad de inhibicién de sEH humana (Clso, nM) de compuestos (I) seleccionados?

2 A significa que Clsp es menor de 10 nM, B significa que Clso es de al menos 10 nM pero menor de 50 nM, C
significa que Clsg es de al menos 50 nM pero menor de 100 nM y D significa que Clsg es de al menos 100 nM pero

Ej. TTPU |35 (36 |38 |39 (40 |41 |42 (43 |44 |47 (48 |51 |52 |53 | 56

Clso A DIDJIA|(D|IB|J]A|A]|B|A|J]A]|J]A|A|A]|B]|B
Ej. | 57|58 |59 |60 |63 |64|65]|66 |67 |68 |69 |70|71 (727374
Clso [ D|A|B|[D|AJA]JA|JA|IA|JA|A]JA|A]|B]|D]A

menor de 1000 nM.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (1)

R* R2
PO
R —I P Gl GZ
N e—r
M

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

G representa un atomo de oxigeno o un grupo metileno o un enlace sencillo;

G? representa un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;

G3 representa un radical seleccionado del grupo que consiste en -NH-(CH2)m-, -O~(CH2)nr ¥ <(CH2)n-;

m es un numero entero desde 0 hasta 6;

n es un numero entero desde 1 hasta 7;

R" es un radical seleccionado del grupo que consiste en:

a)

arilo Ce-C1o que puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en atomos de halégeno, acilo C1-Cg, nitro (NO»), ciano (C=N), trifluorometilo (CF3),
trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOszH), fluorosulfonilo (SO2F), grupo
carboxilico (COOH), amino (NHz), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Ce, alcoxilo C4-Ce, alquilo
C1-Ce, alcoxicarbonilmetilo C1-Cg y metilaminocarbonilpiridiloxilo;

heteroarilo que tiene desde 2 hasta 11 atomos de carbono y 1, 2 é 3 heterodtomos seleccionados del
grupo que consiste en N, O y Sy que puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en atomos de halégeno, acilo C1-Cs, nitro (NO»), ciano (C=N),
trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOzH), fluorosulfonilo
(SO2F), grupo carboxilico (COOH), amino (NH»), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Cs, alcoxilo
C1-Ce, alquilo C1-Cs y alcoxicarbonilmetilo C4-Ce;

heterociclilo monociclico o biciclico, saturado o parcialmente insaturado, que tiene desde 5 hasta
11 atomos de carbono y 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en N, Oy Sy que
puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en atomos de haldgeno, acilo C1-Cs, cicloalquil Cs-Cs-C(=0), nitro (NO>), ciano (C=N), trifluorometilo
(CF3), trifluorometilcarbonilo (CF3CO), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOsH), grupo carboxilico
(COOH), amino (NHz), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Cg, alcoxilo C1-Cs, alquilo C4-Ceg,
alcoxicarbonilmetilo C1-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, cicloalquilsulfonilo Cz-Cs, bencilo, heteroarilmetilo,
piridincarbonilo, fenilcarbonilo, tetrahidropirancarbonilo, arilsulfonilo Cs-Ci9o que puede estar
opcionalmente sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en 4tomos
de halégeno, nitro (NOy), ciano (C=N), trifluorometilo (CF3z), trifluorometoxilo (OCFs3),
pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOsH), grupo carboxilico (COOH), amino (NH-), monoalquilamino
C1-Cs, dialquilamino C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, alquilo C1-Cs, alcoxicarbonilmetilo C1-Cs y fenilo que puede
estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
atomos de halégeno, acilo C4-Cg, nitro (NOs), ciano (C=N), trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo
(OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SOsH), fluorosulfonilo (SO5F), grupo carboxilico (COOH),
amino (NH.), monoalquilamino C4-Ce, dialquilamino C4-Cs, alcoxilo C1-Cs, alquilo C4-Ce, cicloalquilo Cs-
Cs y alcoxicarbonilmetilo C1-Ce;

cicloalquilo Cs-C1g que puede estar opcionalmente sustituido con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en 4tomos de halégeno, acilo C1-Cg, nitro (NO>), ciano (C=N), trifluorometilo
(CF3), trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo (SFs), sulfonilo (SO3zH), grupo carboxilico (COOH),
amino (NHz), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, alquilo Cq-Cs,
alcoxicarbonilmetilo C4-Cs, piridiniloxilo que puede no estar sustituido o estar sustituido con un grupo
seleccionado de COOH y CONHCHeg, y fenoxilo que puede no estar sustituido o estar sustituido con
COOH, COOR®, CONHz, CN u OH;
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R? es un radical seleccionado del grupo que consiste en atomos de hidrogeno o deuterio, atomos de
haldgeno, metilo, hidroxilo y alcoxilo C4-Ce;

R3 y R* son radicales que pueden ser idénticos o diferentes y que se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en dtomos de hidrégeno, atomos de halégeno, acilo C4-Ce, nitro (NO3), ciano (C=N),
grupo carboxilico (COCH), hidroxilo (OH), trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), pentafluorosulfanilo
(SFs), sulfonilo (SOzH), fluorosulfonilo (SO2F), amino (NH2), monoalquilamino C4-Cs, dialquilamino C4-Ceg,
alcoxilo C1-Cg, alquilo C1-Ce y alcoxicarbonilmetilo C4-Ce;

o R®y R* pueden formar juntos un radical -O-(CH.),-O- en el que p es un ndmero entero desde 1 hasta 3;
R® es un radical seleccionado de alquilo C+-Cs v cicloalquilo C3-Ce.
Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que G representa un grupo metileno.

Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que G? representa un atomo de
oxigeno.

Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que G® representa un radical
seleccionado del grupo que consiste en -NH-(CH2)m- y -(CH2)s-, m es un nimero entero desde O hasta6 y n
es un numero entero desde 1 hasta 7.

Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que G® representa un radical -NH-(CH2)r- Yy m es un nlmero
entero desde 0 hasta 6.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que, cuando G® se selecciona del
grupo que consiste en -NH-(CH2)m- y -O-(CHz)m-, m tiene un valor de 0, y cuando G® es -(CHa)n-, n tiene un
valor de 1.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R' se selecciona del grupo que
consiste en fenilo sustituido o no sustituido, ciclohexilo sustituido o no sustituido y piperidinilo sustituido o no
sustituido.

Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R? se selecciona del grupo que
consiste en atomos de hidrégeno, atomos de fllor, atomos de cloro, metilo, hidroxilo y alcoxilo C4-Cs.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® y R* son radicales que pueden
ser idénticos o diferentes y que se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos de
hidrégeno, atomos de halégeno, acilo C4-Cs, trifluorometilo (CF3z), trifluorometoxilo (OCFs3), nitro (NO3),
amino (NH») y alcoxilo C1-Ce.

Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R® es hidrégeno y R* es un radical
seleccionado del grupo que consiste en &tomos de hidrégeno, atomos de halégeno, acilo C4-Ce,
trifluorometilo (CF3), trifluorometoxilo (OCF3), nitro (NO2), amino (NH») y alcoxilo C4-Ce.

Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que se selecciona del grupo que consiste
en:

i. (9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)carbamato de p-tolilo

ii. 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(4-
(trifluorometil)fenil)tiourea

iii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il)urea
iv. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il)urea
v. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

Vi, 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-hidroxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

Vi 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea
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Viii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-fluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

ix. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-cloro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

X. acido 4-(((1r,4r)-4-(3-(5-metil-1,5,6, 7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-
iljureido)ciclohexil)oxi)benzoico

Xi. acido 4-(((1r,4r)-4-(3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljureido)ciclohexil)oxi)benzoico

Xii. 1{1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il]-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

xiii. 1-(1-bencilpiperidin-4-il}-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

Xiv. 1-(2-acetil-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-

acetilpiperidin-4-il)urea

xv. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(9-metil-2-nitro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-il)urea

XVi. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-amino-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

XVii. 4-(2-((9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-ilyamino)-2-
oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

xviii. N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-2-(piperidin-4-
il)acetamida

XiX. 2-[1-(isopropilsulfonil)piperidin-4-il]-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)acetamida

XX. 2-(1-acetilpiperidin-4-il)-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
il)acetamida

xxi. 1-(9-metil-6,7,8,9,10,11-hexahidro-5H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(2,3,4-trifluorofenil)urea
xxii. 1-(5-metil-1,5,6,7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il)-3-(2, 3,4-trifluorofenil)urea

xxiii. 2-(1-bencilpiperidin-4-il}-N-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
il)acetamida

xxiv. 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-propionilpiperidin-4-
iljurea

XXV. 1-(1-(4-acetilfenil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

xxvi. 1-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-il)-3-(1-(tetrahidro-2H-piran-
4-carbonil)piperidin-4-il)urea

XXVii. 1-(1-(2-fluorobenzoil)piperidin-4-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

XXViii. 1<((1R, 3s,55)-8-bencil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-3-(9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

XXiX. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

XXX. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2-metoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea
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12.

13.

14.

15.

ES 2975451 T3

XXXI. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1-fluoro-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

XXXii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(2,3-dimetoxi-9-metil-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-
dimetanobenzo[9]anulen-7-il)urea

xxxiii. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(5,8,9,10-tetrahidro-5,8:7,10-dimetanobenzo[8]anulen-7(6H)-il)urea

XXXiV. 1-(benzo[d]tiazol-2-il)-3-(9-metoxi-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-7-
iljurea

xxxv. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,9-difluoro-5,6,8,9,10,11-hexahidro-7H-5,9:7,11-dimetanobenzo[9]anulen-
7-il)urea

xxxvi. 1-(1-acetilpiperidin-4-il)-3-(1,5,6, 7-tetrahidro-1,5:3,7-dimetanobenzo[e]oxonin-3(2H)-il-5-d)urea

Composicién farmacéutica o veterinaria que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

Compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o composiciéon segln la
reivindicacién 12, para su uso como medicamento.

Compuesto tal como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o composiciéon segln la
reivindicacién 12, para su uso en el tratamiento o la prevencién en un animal, incluyendo un humano, de
una enfermedad o un trastorno susceptible de mejora mediante la inhibicion de ep6xido hidrolasa soluble.

Compuesto o composicion para su uso segun la reivindicacién 14, en el que la enfermedad o el trastorno se
selecciona del grupo que consiste en hipertensién, ateroesclerosis, enfermedades pulmonares tales como
trastorno pulmonar obstructivo crénico, asma, sarcoidosis y fibrosis quistica, enfermedades renales tales
como lesién renal aguda, nefrologia diabética, enfermedades renales crénicas, trastornos renales mediados
por hipertensién y lesién renal mediada por una dieta con alto contenido en grasa, accidente
cerebrovascular, dolor, dolor neuropético, inflamacién, pancreatitis, en particular pancreatitis aguda,
trastornos inmunolégicos, trastornos del desarrollo neuroldgico tales como esquizofrenia y trastorno del
espectro autista, enfermedades oculares, en particular queratopatia diabética, degeneracién macular
asociada a la edad humeda y retinopatia tal como retinopatia prematura y retinopatia diabética, cancer,
obesidad, incluyendo inflamacién colénica inducida por obesidad, diabetes, sindrome metabdlico,
preeclampsia, anorexia nerviosa, depresién, disfuncién sexual masculina tal como disfuncién eréctil,
cicatrizacion de heridas, Ulceras inducidas por AINE, enfisema, encefalopatia espongiforme ovina,
enfermedad de Parkinson, artritis, arritmia, fibrosis cardiaca, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
Raynaud, enfermedad de Niemann-Pick de tipo C, miocardiopatia, deterioro cognitivo vascular, deterioro
cognitivo leve, enfermedades inflamatorias intestinales, cirrosis, esteatosis hepatica no alcohdlica,
esteatohepatitis no alcohélica, fibrosis hepatica, osteoporosis, periodontitis crénica, septicemia, trastornos
convulsivos tales como epilepsia, demencia, edema tal como edema cerebral, trastorno por déficit de
atencién con hiperactividad, esquizofrenia, farmacodependencia, ansiedad social, colitis, esclerosis lateral
amiotréfica, efectos secundarios inducidos por quimioterapia, laminitis, atralgia inflamatoria y sinovitis,
disfuncién endotelial, hemorragia subaracnoidea, incluyendo hemorragia subaracnoidea aneurismatica,
lesién cerebral traumética, isquemia cerebral y deterioro del aprendizaje y la memoria inducido por diabetes.
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