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DESCRIPCION

Pirroloquinolinas y piridoquinolinas sustituidas como agonistas y antagonistas de serotonina.

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos novedosos representados por la Férmula estructural (I)

o0 a formas de sal farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R!, R®, R®, R7, R®, R?, x, b, m y n se describen
en este documento. La invencidon también se refiere a formulaciones farmacéuticas que comprenden estos nuevos
compuestos como ingredientes activos y el uso de los nuevos compuestos y sus formulaciones en el tratamiento de
ciertos trastornos. Los compuestos de esta invencidén son agonistas y antagonistas de serotonina y son dtiles en el
control o prevencion de trastornos del sistema nervioso central, incluyendo obesidad, ansiedad, depresion, psicosis,
esquizofrenia, trastornos del suefio, trastornos sexuales, migrafias, afecciones asociadas con dolor cefélico, fobias
sociales y trastornos gastrointestinales tales como disfuncién de la motilidad del tracto gastrointestinal.

Existe una correlacién sustancial para la relacién entre la modulacion del receptor 5-HT2 y una diversidad de
enfermedades y terapias. Hasta la fecha, se han identificado tres subtipos de la clase del receptor 5-HT2, 5-HT2A, 5-
HT2B y 5-HT2C. Antes de principios de los afios 1990, los receptores 5-HT2C y 5-HT2A se denominaban 5-HT1C y
5-HT2, respectivamente.

El agonismo o antagonismo de los receptores 5-HT2, de forma selectiva o no selectiva, se ha asociado con el
tratamiento de diversos trastornos del sistema nervioso central (SNC). Se ha demostrado que los ligandos que poseen
afinidad para los receptores 5-HT?2 tienen numerosos efectos fisiolégicos y conductuales (Trends in Pharmacological
Sciences, 11, 181, 1990). En los tltimos afios se ha documentado bien la contribucién de la actividad serotonérgica al
modo de accion de farmacos antidepresivos. Los compuestos que aumentan el tono basal global de serotonina en el
SNC se han desarrollado bien como antidepresivos. Los inhibidores de la recaptacion selectiva de serotonina (SSRI)
funcionan aumentando la cantidad de serotonina presente en la sinapsis nerviosa. Sin embargo, estos tratamientos
avanzados no carecen de efectos secundarios y sufren de un inicio de accién retardado (Leonard, J. Clin. Psychiatry,
54(suppl), 3, 1993). Debido al mecanismo de accién de los SSRI, ejercen la actividad de varios subtipos de receptores
de serotonina. Esta modulacién no especifica de la familia de receptores de serotonina muy probablemente juega un
papel significativo en el perfil de efectos secundarios. Ademas, estos compuestos normalmente tienen una gran afinidad
por varios de los receptores de serotonina asi como por una multitud de otros neurotransmisores de monoamina y
receptores de dafio. La eliminacién de parte de la reactividad cruzada de los receptores permitiria la investigacion y
posible desarrollo de ligandos terapéuticos potentes con un perfil de efectos secundarios mejorado.

Existe una gran evidencia que sostiene la regla de ligandos selectivos del receptor 5-HT2 en varias terapias de
enfermedad. La modulacidn de los receptores 5-HT2 se ha asociado con el tratamiento de la esquizofrenia y la psicosis
(Ugedo, L., y col., Psychopharmacology, 98, 45, 1989). El estado de dnimo, el comportamiento y las alucinaciones
pueden verse afectadas por los receptores 5S-HT2 en el sistema limbico y en la corteza cerebral. La modulacién del
receptor 5-HT2 en el hipotdlamo puede ejercer influencia en el apetito, la termorregulacion, el suefio, la conducta
sexual, la actividad motriz y la funcién neuroendocrina (Hartig, P., y col., Annals Nueva York Academy of Science,
149, 159). También existen pruebas que indican que los receptores 5-HT2 median en la hipoactividad, afectan a la
alimentacion en ratas y median en las erecciones del pene (Pyschopharmacology, 101, 57, 1990).

Los compuestos que muestran selectividad para el receptor 5S-HT2B son ttiles en el tratamiento de afecciones
tales como taquigastria, hipermovilidad asociada con trastorno de intestino irritable, estrefiimiento, dispepsia y otras
afecciones mediadas periféricamente.

Los antagonistas de 5-HT2A han demostrado ser eficaces en el tratamiento de esquizofrenia, ansiedad, depresion
y migrafias (Koek, W., Neuroscience and Behavioral reviews, 16, 95, 1996). Ademads de los efectos antipsicéticos
beneficiosos, los neurolépticos cldsicos son responsables con frecuencia de suscitar efectos secundarios extrapirami-
dales agudos y alteraciones neuroendocrinas. Generalmente, estos compuestos poseen una afinidad significativa para
el receptor de dopamina D2 (asi como otra afinidad para el receptor de dafio) que esta asociada con frecuencia con sin-
tomas extrapiramidales y discinesia tardia, reduciendo de esta manera su eficacia como tratamientos de primera linea
en esquizofrenia y trastornos relacionados. Los compuestos con un perfil de selectividad mas favorable representarian
una posible mejora para el tratamiento de trastornos del SNC.
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Las Patentes de Estados Unidos N° 3.914.421; 4.013.652; 4.115.577; 4.183.936; y 4.238.607 describen pirido-
pirrolobenzoheterociclos de férmula:

enlaque Xes O, S, S(=0) 0 SO,; nes 06 1; R! son varios sustituyentes de carbono, y Z es un monosustituyente de
H, metilo o cloro.

La Patente de Estados Unidos N° 4.219.550 describe piridopirrolobenzoheterociclos de férmula:

R2

H N

R1

A

en la que X es O 0 S; R! es alquilo C,_4 o ciclopropilo; R? es H, CH;, OCHj3, Cl, Br, F o CF;; y (A) es -CH,-, -CH
(CH;)- o -CH,CH,-.

La Solicitud de Patente Europea EP 473,550 A1 describe indolonaftiridinas de férmula:

en la que X e Y son H o un anillo simple, R!, es H, alquilo, alquilcarbonilalquilo, arilcarbonilalquilo, aralquilo o un
carbamoilalquilo mono o disustituido; y R?, R*, y R’ son H, hal6geno, alquilo, alcoxi, alquiltio o trifluorometilo.

Ninguna de las referencias anteriores sugiere o describe los compuestos de la presente invencion.

Sigue existiendo la necesidad de descubrir nuevos compuestos Utiles como agonistas y antagonistas de serotonina
que sean ttiles en el control o prevencion de trastornos del sistema nervioso central. Asi, la presente invencién describe
nuevos compuestos que son de bajo peso molecular, ttiles como agonistas y antagonistas de serotonina, y proporcionan
una buena potencia in vitro.

Un objeto de la presente invencién es proporcionar nuevos compuestos que son ttiles como agonistas o antagonis-
tas de receptores 5-HT2, mds especificamente los receptores 5-HT2A y 5-HT2C, o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.
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Otro objeto de la presente invencién es proporcionar composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente
invencidén o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar un procedimiento para tratar trastornos del sistema nervioso
central incluyendo obesidad, ansiedad, depresion, psicosis, esquizofrenia, trastornos del suefio y sexuales, migrafias y
otras afecciones asociadas con dolor cefélico, fobias sociales y trastornos gastrointestinales tales como disfuncién de
la movilidad del tracto gastrointestinal que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de los compuestos de la presente invencién o una sal farmacéutica-
mente aceptable de los mismos. Mas especificamente, la presente invencién proporciona un procedimiento para tratar
la obesidad, ansiedad, depresion o esquizofrenia.

Estos y otros objetos, que serdn evidentes durante la siguiente descripcion detallada, se han conseguido por parte
de los inventores de que los compuestos de Férmula (I):

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R! R%, R, R”, R®, R?, X, b, m y n se definen a continua-
cién, son agonistas o antagonistas utiles de los receptores 5-HT2.

Por lo tanto, en una primera realizacidn, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (I):

0 un estereoisdmero o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
b es un enlace sencillo, donde los hidrégenos puente son cis o trans;

X es -CH,-, R! se selecciona entre H, alquilo C,_s, alquenilo C,_s, alquinilo C,_s, cicloalquilo C;_s, -(alquil
C,_;)cicloalquilo C;_g, -(alquenil C,_3)cicloalquilo C;_¢ y -(alquinil C,_;)cicloalquilo C;_g,

R%  es Hoalquilo C,_4;
R® s H; como alternativa, R* y R® se toman juntos para formar =0 o =S;

R’ y R?, en cada caso, se seleccionan independientemente entre H, halo, -CF;, -OCF;, -OH, -CN, -NO,, alquilo
C,_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,_4, haloalquilo C,_y4, alcoxi C,_4 y (haloalquil C,_4)oxi;

R? se selecciona entre H; fenilo sustituido con O-S R*; y -NR!?R'3;
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en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C,_, sustituido con 0-1 R'?, alquenilo C,_,
sustituido con 0-1 R'?*, alquinilo C,_4 sustituido con 0-1 R', cicloalquilo C;s_g sustituido con 0-3 R*, arilo
sustituido con 0-5 R¥; resto carbociclico C;_j sustituido con 0-3 R* y sistema de anillos heterociclicos
de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S
sustituido con 0-3 R%!;

en cada caso, se selecciona independientemente entre fenilo sustituido con 0-5 R¥; resto carbociclico Cs_o
sustituido con 0-3 R* y sistema de anillos heterociclicos de 5-10 miembros que contiene 1-4 heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S sustituido con 0-3 R*!;

en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_,, alquenilo C,_, y alquinilo C,_y;
como alternativa, R'> y R'®, cuando se unen a N, pueden combinarse para formar un anillo heterociclico
biciclico de 9 6 10 miembros que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por

N, Oy S, donde dicho sistema de anillos heterociclicos biciclico estd insaturado o parcialmente saturado,
donde dicho sistema de anillos heterociclicos biciclico est4 sustituido con 0-3 R'¢;

en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, SO,R*, NR*R*, -C(=0)
H, alquilo C,_,, alquenilo C, 4, alquinilo C,_4, haloalquilo C,_,, (haloalquil C,_3)-oxi-, (alquiloxi C,_;)-, y
=O,

en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CF;, SO,R*, NR*R*, alquilo C,_, y
:O’

en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, SOx*, NR*R*, -C(=0)
H, =0, fenilo, alquilo C,_, alquenilo C, g4, alquinilo C,_¢, cicloalquilo C;_4, haloalquilo C,_4, (haloalquil
C,_4)-oxi-, (alquiloxi C,_4)-, (alquiltio C,_,)-, (alquil C,_4)-C(=0)-, (alquil C,_4)-C(=0)NH-, (alquil C,_,)-
OC(=0)-, (alquil C,_4)-C(=0)0-, (cicloalquil C;_¢)-oxi-, (cicloalquilmetil C;_4)-oxi-; alquilo C,_¢ sustituido
con OH, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, -SO,R*, -NR*R*, NR*R*'C(=0)- o (alquil C,_4)CO,-; y

alquenilo C,_¢ sustituido con OH, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, -SO,R*, -NR*R*, NR*R*'C(=0)-, o
(alqull C1_4)C02—;

es alquilo C,_y;
en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C,_4;

en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_,, -C(=0O)NH(alquilo C,_,), -SO,(alqui-
lo C,_,), -C(=0)O(alquilo C,_,), -C(=0)(C,_,4 alquilo) y -C(=O)H;

es162;
es162;y

masmes 2,364,

[2] En otra realizacion, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Formula (I) en la que:

RI

se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, s-butilo, #-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2-
propilo, 2-butilo, 2-pentilo, 2-hexilo, 2-etilpropilo, 2-metilbutilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-etilpentilo,
3-metilbutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclo-
pentilmetilo y ciclohexilmetilo.

[3] En otra realizacion, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (I) en la que:

R’ y R?, en cada caso, se seleccionan independientemente entre H, F, Cl, -CH;, -OCH3, -CF;, -OCF;, -CN, -NO, y

OH.
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[4] En otra realizacion, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (I-a):

en la que:
b es un enlace sencillo donde los hidrégenos puente son cis o trans;
X es -CH,-,
R! se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, s-butilo, #-butilo, n-pentilo, 2-propilo, 2-

butilo, 2-pentilo, 2-metilpropilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, trans-2-
butenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-butenilo, frans-2-pentenilo, cis-2-pentenilo, 4-pentenilo, ciclopropilo, ci-
clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
-CH=CH,, -CH,-CH=CH,, -CH=CH-CH;, -C=CH, -C=C-CH; y -CH,-C=CH; y

R%  esH;

R%®  esH;

como alternativa, R% y R® se toman juntos para formar =O;

R’ y R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, #-butilo, nitro, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y trifluorometoxi,

R?® se selecciona entre hidrégeno, fenilo;
2-Cl-fenilo; 2-F-fenilo; 2-Br-fenilo; 2-CN-fenilo;
2-Me-fenilo; 2-CF;-fenilo; 2-MeO-fenilo; 2-CF;O-fenilo;
2-NO,-fenilo; 2-MeS-fenilo; 2-CHO-fenilo; 2-HOCH,-fenilo;
3-Cl-fenilo; 3-F-fenilo; 3-Br-fenilo; 3-CN-fenilo;
3-Me-fenilo; 3-Et-fenilo; 3-n-Pr-fenilo; 3-isoPr-fenilo;
3-n-Bu-fenilo; 3-CF;-fenilo; 3-MeO-fenilo; 3-MeS-fenilo;
3-isopropoxifenilo; 3-CF;O-fenilo; 3-NO,-fenilo;
3-CHO-fenilo; 3-HOCH,-fenilo; 3-MeOCH,-fenilo;
3-Me,NCH,-fenilo;
4-Cl-fenilo; 4-F-fenilo; 4-Br-fenilo; 4-CN-fenilo;
4-Me-fenilo; 4-Et-fenilo; 4-n-Pr-fenilo;
4-iso-Pr-fenilo; 4-n-Bu-fenilo; 4-CF;-fenilo;
4-MeO-fenilo; 4-isopropoxifenilo; 4-CF;O-fenilo;
4-MeS-fenilo;
4-acetilfenilo; 3-acetamidofenilo; 4-piridilo;

2-furanilo; 2-tiofenilo; 2-naftilo; 1-pirrolidinilo,
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2,3-diCl-fenilo; 2,3-diF-fenilo; 2,3-diMe-fenilo;
2,3-diCF;-fenilo; 2,3-diMeO-fenilo; 2,3-diCF;O-fenilo;
2.4-diCl-fenilo; 2,4-diF-fenilo; 2,4-diMe-fenilo;
2,4-diCF;-fenilo; 2,4-diMeO-fenilo; 2,4-diCF;O-fenilo;
2,5-diCl-fenilo; 2,5-diF-fenilo; 2,5-diMe-fenilo;
2,5-diCF;-fenilo; 2,5-diMeO-fenilo; 2,5-diCF;O-fenilo;
2,6-diCl-fenilo; 2,6-diF-fenilo; 2,6-diMe-fenilo;
2,6-diCF;-fenilo; 2,6-diMeO-fenilo; 2,6-diCF;O-fenilo;
3,4-diCl-fenilo; 3,4-diF-fenilo; 3,4-diMe-fenilo;
3,4-diCF;-fenilo; 3,4-diMeO-fenilo; 3,4-diCF;O-fenilo;
2.4,6-triCl-fenilo; 2,4,6-triF-fenilo;

2,4,6-triMe-fenilo; 2,4,6-triCF;-fenilo;
2,4,6-triMeO-fenilo; 2,4,6-triCF;0-fenilo;
2,4,5-triMe-fenilo; 2,3,4-triF-fenilo;
2-Me-4-MeO-5-F-fenilo; 2,6-diCl-4-MeO-fenilo;
2,4-diMeO-6-F-fenilo; 2,6-diF-4-Cl-fenilo;
2,3,4,6-tetraF-fenilo; 2,3.4,5,6-pentaF-fenilo;
2-Cl-4-F-fenilo; 2-Cl-6-F-fenilo; 2-Cl-3-Me-fenilo;
2-Cl-4-MeO-fenilo; 2-Cl-4-EtO-fenilo;
2-Cl-4-iPrO-fenilo; 2-Cl-4-CF;-fenilo;
2-Cl-4-CF;0-fenilo; 2-Cl-4-(CHF,)O-fenilo;
2-F-3-Cl-fenilo; 2-F-4-MeO-fenilo; 2-F-5-Me-fenilo;
2-Me-3-Cl-fenilo; 2-Me-3-CN-fenilo; 2-Me-4-Cl-fenilo;
2-Me-4-F-fenilo; 2-Me-4-CN-fenilo; 2-Me-4-MeO-fenilo;
2-Me-4-EtO-fenilo; 2-Me-4-MeS-fenilo;
2-Me-4-H,NCO-fenilo; 2-Me-4-MeOC(=0)-fenilo;
2-Me-4-CH;C(=0)-fenilo; 2-Me-5-F-fenilo;
2-Et-4-MeO-fenilo; 2-MeO-5-F-fenilo;
2-MeO-4-isopropil-fenilo; 2-CF;-4-Cl-fenilo;
2-CF;-4-F-fenilo; 2-CF;-4-MeO-fenilo;
2-CF;-4-EtO-fenilo; 2-CF;-4-iPrO-fenilo;
2-CF;-4-CN-fenilo; 2-CF;-6-F-fenilo;
2-CHO-4-MeO-fenilo; 2-MeOC(=0)-3-MeO-fenilo;
2-CH;CH(OH)-4-MeO-fenilo; 2-CH;CH(OH)-4-F-fenilo;
2-CH;CH(OH)-4-Cl-fenilo; 2-CH;CH(OH)-4-Me-fenilo;
2-CH;CH(OMe)-4-MeO-fenilo; 2-CH;C(=0)-4-MeO-fenilo;
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2-CH;C(=0)-4-F-fenilo; 2-CH;C(=0)-4-Cl-fenilo;

2-CH;C(=0)-4-Me-fenilo; 2-H,C(OH)-4-MeO-fenilo;

2-H,C(OMe)-4-MeO-fenilo; 2-H;CCH,CH(OH)-4-MeO-fenilo;

2-H;CCH,C(=0)-4-MeO-fenilo; 2-CH;CO,CH,CH,-4-MeO-fenilo;

(Z)-2-HOCH,CH=CH-4-MeO-fenilo;

(E)-2-HOCH,CH=CH-4-MeO-fenilo;

(Z)-2-CH;CO,CH=CH-4-MeO-fenilo;

(E)-2-CH;CO,CH=CH-4-MeO-fenilo;

2-CH;0CH,CH,-4-MeO-fenilo;

3-CN-4-F-fenilo; 3-H,NCO-4-F-fenilo;

tetrahidroquinolin-1-ilo;

tetrahidroindolin-1-ilo;

tetrahidroisoindolin-1-ilo;

fenil-NH-; pirid-3-il-NH-;

(4-Me-pirid-3-il)-NH-; (4-Cl-pirid-3-il)-NH-;

(1-naftil)-NH-; (2-naftil)-NH-;

(2-Me-naft-1-il)-NH-; (4-Me-naft-1-il)-NH-;

(3-quinolinil)-NH-;

(2-[1,1’-bifenil])-NH-; (3-[1,1’-bifenil])-NH-;

(4-[1,1’-bifenil])-NH-; (2-F-fenil)-NH-;

(2-Cl-fenil)-NH-; (2-CF;-fenil)-NH-;

(2-CHj;-fenil)-NH-; (2-OMe-fenil)-NH-;

(2-CN-fenil)-NH-; (2-OCF;-fenil)-NH-;

(2-SMe-fenil)-NH-; (3-F-fenil)-NH-;

(3-Cl-fenil)-NH-; (3-CF;-fenil)-NH-;

(3-CHj;-fenil)-NH-; (3-OMe-fenil)-NH-;

(3-CN-fenil)-NH-; (3-OCF;-fenil)-NH-;

(3-SMe-fenil)-NH-; (4-F-fenil)-NH-;

(4-Cl-fenil)-NH-; (4-CF;-fenil)-NH-; (4-CH;-fenil)-NH-; (4-OMe-fenil)-NH-; (4-CN-fenil)-NH-; (4-
OCF;-fenil)-NH-; (4-SMe-fenil)-NH-; (2,3-diCl-fenil)-NH-; (2,4-diCl-fenil)-NH-; (2,5-diCl-fenil)-NH-;
(2,6-diCl-fenil)-NH-; (3,4-diCl-fenil)-NH-; (3,5-diCl-fenil)-NH-; (2,3-diF-fenil)-NH-; (2,4-diF-fenil)-NH-;
(2,5-diF-fenil)-NH-; (2,6-diF-fenil)-NH-; (3,4-diF-fenil)-NH-; (3,5-diF-fenil)-NH-; (2,3-diCH;-fenil)-NH-;
(2,4-diCH;-fenil)-NH-; (2,5-diCH;-fenil)-NH-; (2,6-diCH;-fenil)-NH-; (3,4-diCH;-fenil)-NH-; (3,5-
diCH;-fenil)-NH-; (2,3-diCF;-fenil)-NH-; (2,4-diCF;-fenil)-NH-; (2,5-diCF;-fenil)-NH-; (2,6-diCF;-fe-
nil)-NH-; (3,4-diCF;-fenil)-NH-; (3,5-diCF;-fenil)-NH-; (2,3-diOMe-fenil)-NH-; (2,4-di-OMe-fenil)-NH-;
(2,5-diOMe-fenil)-NH-; (2,6-diOMe-fenil)-NH-; (3,4-diOMe-fenil)-NH-; (3,5-diOMe-fenil)-NH-; (2-F-3-
Cl-fenil)-NH-; (2-F-4-Cl-fenil)-NH-; (2-F-5-Cl-fenil)-NH-; (2-F-6-Cl-fenil)-NH-; (2-F-3-CHj;-fenil)-NH-;
(2-F-4-CH;-fenil)-NH-; (2-F-5-CHj;-fenil)-NH-; (2-F-6-CHj;-fenil)-NH-; (2-F-3-CF;-fenil)-NH-; (2-
F-4-CF;-fenil)-NH-; (2-F-5-CF;-fenil)-NH-; (2-F-6-CF;-fenil)-NH-; (2-F-3-OMe-fenil)-NH-; (2-F-4-
OMe-fenil)-NH-; (2-F-5-OMe-fenil)-NH-; (2-F-6-OMe-fenil)-NH-; (2-Cl-3-F-fenil)-NH-; (2-CI-4-F-
fenil)-NH-; (2-Cl-5-F-fenil)-NH-; (2-Cl-6-F-fenil)-NH-; (2-Cl1-3-CH;-fenil)-NH-; (2-Cl1-4-CHj;-fenil)-
NH-; (2-Cl1-5-CH;-fenil)-NH-; (2-Cl-6-CH;-fenil)-NH-; (2-Cl-3-CF;-fenil)-NH-; (2-Cl-4-CF;-fenil)-
NH-; (2-CI-5-CF;-fenil)-NH-; (2-Cl1-6-CF;-fenil)-NH-; (2-CI-3-OMe-fenil)-NH-; (2-CI-4-OMe-fenil)-
NH-; (2-CI-5-OMe-fenil)-NH-; (2-CI-6-OMe-fenil)-NH-; (2-CH;-3-F-fenil)-NH-; (2-CH;-4-F-fenil)-

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 553 T3

NH-; (2-CH;-5-F-fenil)-NH-; (2-CH;-6-F-fenil)-NH-; (2-CHj;-3-Cl-fenil)-NH-; (2-CH;-4-Cl-fenil)-NH-;

(2-CH;-5-Cl-fenil)-NH-;

(2-CH;-6-Cl-fenil)-NH-; (2-CH;-3-CF;-fenil)-NH-;
(2-CH;-4-CF;-fenil)-NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-CHj;-6-CF;-fenil)-NH-; (2-CH;-3-OMe-fenil)-NH-;
(2-CH;-4-OMe-fenil)-NH-; (2-CH;-5-OMe-fenil)-NH-;
(2-CH;-6-OMe-fenil)-NH-; (2-CF;-3-F-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-F-fenil)-NH-; (2-CF;-5-F-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-F-fenil)-NH-; (2-CF;-3-Cl-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-Cl-fenil)-NH-; (2-CF;-5-Cl-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-Cl-fenil)-NH-; (2-CF;-3-CH;-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-CHj;-fenil)-NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-CHj;-fenil)-NH-; (2-CF;-3-OMe-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-OMe-fenil)-NH-; (2-CF;-5-OMe-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-OMe-fenil)-NH-; (2-OMe-3-F-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-F-fenil)-NH-; (2-OMe-5-F-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-F-fenil)-NH-; (2-OMe-3-Cl-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-Cl-fenil)-NH-; (2-OMe-5-Cl-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-Cl-fenil)-NH-; (2-OMe-4-CN-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-CHO-fenil)-NH-; (2-OMe-3-CHj;-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-CHj;-fenil)-NH-; (2-OMe-5-CHj;-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-CH;-fenil)-NH-; (2-OMe-3-CF;-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-CF;-fenil)-NH-; (2-OMe-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-CF;-fenil)-NH-; (2-acetil-4-Cl-fenil)-NH-;
(2-acetil-4-Me-fenil)-NH-; (2-acetil-4-MeO-fenil)-NH-(2-CH;CH(OH)-4-Cl-fenil)-NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-Me-fenil)-NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-MeO-fenil)-NH-;
(3-CF;-4-Cl-fenil)-NH-; (3-F-4-CHO-fenil)-NH-;
(3-CHj;-4-CN-fenil)-NH-; (3-CH;-4-MeO-fenil)-NH-;
(3-CH;-4-Cl-fenil)-NH-; (3-CH;-4-F-fenil)-NH-;
(3-F-5-CF;-fenil)-NH-;

(3-CH;-4-CO,Me-fenil)NH-; (3-CF;-4-C(O)CH;-fenil)NH-;
(3-CHO-4-OMe-fenil)-NH-; (4-F-3-CF;-fenil)-NH-;
(2,3,5-triCl-fenil)-NH-; (2,4,5-triF-fenil)-NH-;
(2,6-diCl1-3-Me-fenil)-NH-; (3,5-diMe-4-MeO-fenil)-NH-(2-F-3-Cl-6-CF;-fenil)-NH-;
bencil-NH-; (3-quinolinil)CH,NH-; (2-F-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CF;-fenil)CH,NH-;
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(2-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CN-fenil)CH,NH-; (2-OCF;-fenil)CH,NH-;
(2-SMe-fenil)CH,NH-; (3-F-fenil)CH,NH-;
(3-Cl-fenil)CH,NH-; (3-CF;-fenil)CH,NH-;
(3-CHj;-fenil)CH,NH-; (3-OMe-fenil)CH,NH-;
(3-CN-fenil)CH,NH-; (3-OCF;-fenil)CH,NH-;
(3-SMe-fenil)CH,NH-; (4-F-fenil)CH,NH-;
(4-Cl-fenil)CH,NH-; (4-CF;-fenil)CH,NH-;
(4-CH;-fenil)CH,NH-; (4-OMe-fenil)CH,NH-;
(4-CN-fenil)CH,NH-; (4-OCF;-fenil)CH,NH-;
(4-SMe-fenil)CH,NH-; (2,3-diCl-fenil)CH,NH-;
(2,4-diCl-fenil)CH,NH-; (2,5-diCl-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCl-fenil)CH,NH-; (3,4-diCl-fenil)CH,NH-;
(3,5-diCl-fenil)CH,NH-; (2,3-diF-fenil)CH,NH-;
(2,4-diF-fenil)CH,NH-; (2,5-diF-fenil)CH,NH-;
(2,6-diF-fenil)CH,NH-; (3,4-diF-fenil)CH,NH-;
(3,5-diF-fenil)CH,NH-; (2,3-diCH;-fenil)CH,NH-;
(2,4-diCH;-fenil)CH,NH-; (2,5-diCH;-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCH;-fenil)CH,NH-; (3,4-diCH;-fenil)CH,NH-;
(3,5-diCH;-fenil)CH,NH-; (2,3-diCF;-fenil)CH,NH-;
(2,4-diCF;-fenil)CH,NH-; (2,5-diCF;-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCF;-fenil)CH,NH-; (3,4-diCF;-fenil)CH,NH-;
(3,5-diCF;-fenil)CH,NH-; (2,3-diOMe-fenil)CH,NH-;
(2,4-diOMe-fenil)CH,NH-; (2,5-diOMe-fenil)CH,NH-;
(2,6-diOMe-fenil)CH,NH-; (3,4-diOMe-fenil)CH,NH-;
(3,5-diOMe-fenil)CH,NH-; (2-F-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-F-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-F-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-F-3-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-CH;-fenil)CH,NH-; (2-F-5-CHj;-fenil)CH,NH-;
(2-F-6-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-F-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-F-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-F-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-F-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-F-5-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-F-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-Cl-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-4-F-fenil)CH,NH-; (2-CI-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-6-F-fenil)CH,NH-; (2-CI-3-CH;-fenil)CH,NH-;
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(2-Cl1-4-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-Cl-5-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-6-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-Cl-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-Cl1-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-Cl-5-CF;-fenil) CH,NH-;
(2-C1-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-CI-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-Cl1-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CI-5-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-Cl1-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CH;-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-4-F-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-F-fenil)CH,NH-; (2-CHj;-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CHj;-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CHj;-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-CH;-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CHj;-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-F-fenil)CH,NH-; (2-CF;-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-F-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CF;-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-CH;-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-CH;-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CF;-5-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-F-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-F-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-OMe-4-CN-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-CHO-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-CHj;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-acetil-4-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-acetil-4-Me-fenil)CH,NH-; (2-acetil-4-MeO-fenil)CH,NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-Me-fenil)CH,NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-MeO-fenil)CH,NH-;
(3-CF;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (3-F-4-CHO-fenil)CH,NH-;
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(3-CH;-4-CN-fenil)CH,NH-; (3-CH;-4-MeO-fenil)CH,NH-;
(3-CH;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (3-CH;-4-F-fenil)CH,NH-;
(4-F-3-CF;-fenil)CH,NH-; (3-CH;-4-CO,Me-fenil)CH,NH-;
(3-CF;-4-C(O)CHj;-fenil)CH,NH-;
(3-CHO-4-OMe-fenil)CH,NH-;
(2,3,5-triCl-fenil)CH,NH-;
(2,4,5-triF-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCl1-3-Me-fenil)CH,NH-;
(3,5-diMe-4-MeO-fenil)CH,NH-; y
(2-F-3-Cl1-6-CF;-fenil)CH,NH-;

con la condicién de que dos de R7, R® y R? se seleccionen independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,

ciano, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, #-butilo, nitro, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y trifluorome-
toxi.

[5] En otra realizacién de acuerdo con el punto [4] anterior, la presente invencidn proporciona un nuevo compuesto
de Férmula (II):

en la que:

R’ y R?, en cada caso, se seleccionan independientemente entre hidrégeno, fluoro, metilo, trifluorometilo y metoxi.

[6] En otra realizacién de acuerdo con el punto [1] anterior, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto
de Férmula (I) en la que:

X es -CH,-,

R! es como se ha definido en el punto [1] anterior,

R%  esHoalquilo C,_y;

R® s H; como alternativa, R* y R® se toman juntos para formar =0 o =S;

R’ y R?, en cada caso, se seleccionan independientemente entre H, halo, -CF;, -OCF;, -OH, -CN, -NO,, alquilo
C,_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,_,, haloalquilo C,_,, alcoxi C,_, y (haloalquil C,_,)oxi;

R*,  en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CF;, SO,R*, NR*R*’, metilo, etilo y
propilo;

R¥,  en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, SO,R*, NR*R¥, alquilo
C,_3, alquenilo C, 3, alquinilo C,_3, cicloalquilo C;_s, haloalquilo C,_;, (haloalquil C,_3)-oxi-, (alquiloxi
Cl,g)—, (alqul]t]o C],g)—, (a]qu]l C1,3)—C(:O)— y (a]qu]l Cl,g)—c(:O)NH—;

n es102;
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m es162;y

n masmes 2,3 6 4.

[7]1 En otra realizacion, la presente invencién proporciona un nuevo compuesto de Férmula (I) de acuerdo con el
punto [1] anterior, en la que:

R,  en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CF;, metilo y etilo;

R*, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, metilo y etilo;

R*,  en cada caso, se selecciona independientemente entre H y C,_; alquilo.

En otro subgénero de las realizaciones anteriores, son compuestos en los que b es un enlace sencillo donde los
hidrégenos puente estdn en una posicion cis; como alternativa,, son compuestos en los que b es un enlace sencillo y
los hidrégenos puente estidn en una posicion trans.

En otro subgénero de las realizaciones anteriores, son compuestos en los que cada uno de R® y R% es H.

En otro subgénero de las realizaciones anteriores, son compuestos en los que R” y R, en cada caso, se seleccionan
independientemente entre H, F, Cl, -CF;, -OCF;, -OH, -CN, -NO,, metilo, etilo, vinilo, alilo, metoxi y etoxi; o, como
alternativa, R” y R®, en cada caso, se seleccionan independientemente entre H, F, Cl, -CF;, -OCF;, -OH, -CN, -NO,,
metilo y metoxi; o, como alternativa, R” y R, en cada caso, son H.

En otro subgénero de las realizaciones anteriores, son compuestos en los que R es fenilo sustituido con 0-5 R*.

En otro subgénero de las realizaciones anteriores, son compuestos en los que R® es -NR'?R!3,

En otro subgénero de las realizaciones anteriores, son compuestos en los que R! se selecciona entre hidrégeno,
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, 2-propilo, 2-butilo, 2-pentilo, 2-etilpropilo, 2-metilbutilo,
3-metilbutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo
y ciclohexilmetilo; como alternativa, R! es hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, s-butilo, z-butilo, 2-propilo, 2-
butilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo o ciclohexilmetilo; o como alternativa, R' es hidrégeno,

metilo o etilo.

En otro subgénero de las realizaciones anteriores son compuestos en los que mes 1 ynes 1 6 2; como alternativa,
son compuestos en losquemes 1 ynes 1.

En otra realizacién atin mds preferida de la presente invencién, son compuestos de Férmula (I) seleccionados de la
Tabla 1, 1a Tabla 2 y la Tabla 3.

En una segunda realizacion, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de Férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una tercera realizacion, la presente invencidn proporciona el uso de un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparaciéon de un medicamento para tratar un trastorno asociado con
la modulacién del receptor SHT2C.

En una realizacién preferida, el compuesto es un antagonista de SHT2a.

En otra realizacién preferida el compuesto es un agonista de SHT2c.

En una realizacién mds preferida, el trastorno de la presente invencidn es un trastorno del sistema nervioso central
incluyendo obesidad, ansiedad, depresion, psicosis, esquizofrenia, trastornos del sueflo, trastornos sexuales, migrafias,
afecciones asociadas con dolor ceféilico, fobias sociales y trastornos gastrointestinales tales como disfuncién de la
movilidad del tracto gastrointestinal.

En una realizacién preferida adicional, el trastorno del sistema nervioso central comprende obesidad.

En otra realizacion adicional preferida, el trastorno del sistema nervioso central comprende esquizofrenia.

En otra realizacién adicional preferida, el trastorno del sistema nervioso central comprende depresion.

En otra realizacién adicional preferida, el trastorno del sistema nervioso central comprende ansiedad.
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Definiciones

Los compuestos descritos en este documento pueden tener centros asimétricos. Los compuestos de la presente
invencién que contienen un dtomo asimétricamente sustituido pueden aislarse en formas Spticamente activa o ra-
cémica. Se sabe bien en la técnica como preparar formas Spticamente activas, tal como por resolucién de formas
racémicas o por sintesis a partir de materiales de partida épticamente activos. También pueden estar presentes muchos
isémeros geométricos de olefinas, dobles enlaces C=N, y similares, en los compuestos descritos en este documen-
to, y todos estos isdmeros estables se contemplan en la presente invencién. Se describen isémeros geométricos cis
y trans de los compuestos de la presente invencion y pueden aislarse como una mezcla de isémeros o como formas
isoméricas separadas. Se incluyen todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas las formas isomé-
ricas geométricas de una estructura, a menos que se indique especificamente la estereoquimica o la forma isomérica
especifica.

La numeracién del sistema de anillos tetraciclico presente en los compuestos de Férmula (I), como se define por
la nomenclatura conocida por un especialista en la técnica, se muestra en la Férmula (I'), cuandok es 1 ynes 1

(I7)

El sistema de anillos tetraciclico presente en compuestos de Férmula (I) aparece en forma de isémeros “cis” o
“trans” cuando el enlace carbono-carbono b de la Férmula (I) es un enlace sencillo. Asi, los términos “cis” y “trans”,
junto con la estructura de anillo tetraciclica, se refieren a la configuracién de atomos de hidrégeno sobre los dtomos de
carbono 8ay 11a en la Férmula (I’). Cuando los dos hidrégenos estdn en el mismo lado del plano medio determinado
por el resto tetraciclico octahidro, entonces la configuracién se designa “cis”, y si no, la configuracién se designa
“trans”. Debe entenderse que el ejemplo anterior sélo tiene fines demostrativos y no pretende limitar el alcance del
sistema de anillos tetraciclico presente en compuestos de Férmula (I). Asi, se entiende que un especialista en la técnica
de la quimica orgéanica puede aplicar el sistema de numeracién anterior a otros valores de m y n en el alcance de los
compuestos de Férmula (I) para determinar la numeracién apropiada. En los Ejemplos sintéticos que se muestran a
continuacién se proporcionan adlclonalmente otros ejemplos de la numeracion del sistema de anillos tetraciclico. Por
dltimo, se entiende que el uso de “cis” o “trans” en la identificacién del sistema de anillos tetraciclico no pretende
interpretar la configuracién de ningin otro isémero geométrico cis o trans en la molécula, por ejemplo, cis o trans
buteno.

El término “sustituido”, como se usa en este documento, significa que no cualquiera o mds hidrégenos en el 4&tomo
designado se reemplaza por una seleccién del grupo indicado, con la condicién de que no se exceda la valencia normal
del 4tomo designado, y de que la sustitucién dé como resultado un compuesto estable. Cuando un sustituyente es ceto
(es decir, =0), entonces 2 hidrégenos se reemplazan del dtomo.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R*, etc.) aparece mas de una vez en cualquier constituyente o férmula
para un compuesto, su definicién en cada caso es independiente de su definicién en cualquier otro caso. Por lo tanto,
por ejemplo, si se muestra que un grupo esté sustituido con 0-2 R*, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente
sustituido hasta con dos grupos R** y R* en cada caso se selecciona independientemente entre la definicién de R*.
Ademds, s6lo se permiten combinaciones de sustituyentes y/o variables si dichas combinaciones dan como resultado
compuestos estables.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos dtomos en un anillo, entonces
dicho sustituyente puede unirse a cualquier 4tomo del anillo. Cuando se muestra un sustituyente sin indicar el dtomo
a través del cual dicho sustituyente se une al resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho sustituyente
puede unirse a través de cualquier 4&tomo de dicho sustituyente. S6lo se permiten combinaciones de sustituyentes y/o
variables si dichas combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Como se usa en este documento, “alquilo” o “alquileno” pretende incluir grupos de hidrocarburo alifaticos satu-
rados de cadena lineal y ramificada que tienen el nimero especificado de atomos de carbono; por ejemplo, “alquilo
C,-Cs 7 o “alquilo C,_¢” representa alquilo que tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen,
pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, ¢-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2-
metilbutilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4-metilpentilo.
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“Alquenilo” o “alquenileno” pretende incluir cadenas de hidrocarburo de una configuracién lineal o ramificada
que tienen el nimero especificado de 4tomos de carbono, por ejemplo “alquenilo C, 4, y uno o mds enlaces carbono-
carbono sin sustituir que pueden aparecer en cualquier punto estable al lo largo de la cadena. Los ejemplos de alquenilo
incluyen, pero sin limitacién, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3, pentenilo, 4-
pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo y similares.

“Alquinilo” o “alquinileno” pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracién lineal o ramificada que
tienen el nimero especificado de dtomos de carbono, por ejemplo “alquinilo C, 4, y uno o mas triples enlaces carbono-
carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, tales como etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo y similares.

“Cicloalquilo” pretende incluir grupos de anillos saturados, que tienen el nimero especificado de dtomos de car-
bono. Por ejemplo, “cicloalquilo C;-Cy” representa grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclo-
hexilo.

“Alcoxi” o “alquiloxi” representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado
de 4tomos de carbono unidos a través de un puente oxigeno. Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitacion,
metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, -butoxi, n-pentoxi y s-pentoxi. De forma andloga, “alquiltio”
representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de 4tomos de carbono unidos
a través de un puente azufre.

“Halo” o “hal6geno”, como se usa en este documento, se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo; y “contraidon” se usa
para representar una especie pequefia cargada negativamente tal como cloruro, bromuro, hidréxido, acetato, sulfato y
similares.

“Haloalquilo” pretende incluir grupos de hidrocarburo alifaticos, saturados, de cadena lineal y ramificada, que
tienen el nimero especificado de 4tomos de carbono, sustituidos con 1 o mas halégenos (por ejemplo -C,F,, donde v
=1la3yw=1a(2v+]l)). Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, trifluorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, heptafluoropropilo y heptacloropropilo.

Como se usa en este documento, “carbociclo” pretende indicar cualquier anillo monociclico o biciclico de 3
a 7 miembros o biciclico o triciclico de 7 a 13 miembros, estable, que puede estar saturado o parcialmente sa-
turado o ser aromdtico. Los ejemplos de dichos carbociclos incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobuti-
lo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo, [3.3.0]biciclooctano, [4.3.0]biciclononano, [4.4.0]
biciclodecano (decalina), [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo o tetrahidronaftilo
(tetralina).

Como se usa en este documento, el término “heterociclo” o “anillo heterociclico” o “sistema de anillos heterocicli-
cos” pretende indicar un anillo heterociclico, monociclico o biciclico de 5 a 7 miembros o heterociclico biciclico de 7
a 14 miembros, estable, que estd parcialmente insaturado o insaturado (aromatico), y que consta de dtomos de carbono
y 1, 2, 3 6 4 heterodtomos seleccionados independientemente entre el grupo constituido por N, O y S e incluyendo
cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos anteriormente esta condensado
con un anillo de benceno. Los heterodtomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados. El anillo
heterociclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier heterodtomo o dtomo de carbono que dé como resultado
una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos pueden estar sustituidos sobre carbono o sobre un dtomo
de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Si se indica especificamente, un nitrégeno en el heterociclo puede
estar opcionalmente cuaternizado. Se prefiere que cuando el nimero total de 4tomos de S y O en el heterociclo supere
1, entonces estos heterodtomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de dtomos de S y O en el
heterociclo no sea mayor que 1.

Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin limitacién, 1H-indazol, 2-pirrolidonilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
2H-pirrolilo, 3H-indolilo, 4-piperidonilo, 4aH-carbazol, 4H-quinolizinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, acridinilo, azocini-
lo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo,
benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazo-
lilo, b-carbolinilo, cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-
b]tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, imidazolopiridinilo, 1H-indazo-
lilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindoli-
nilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, isoxazolopiridinilo, morfolinilo, naftiri-
dinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadia-
zolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo, oxazolidinilperimidinilo, oxindolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo,
piperidonilo, 4-piperidonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolopiridinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirro-
linilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, carbolinilo, tetrahidrofura-
noilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tiazolopiridinilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tienoimi-
dazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo. Los hetero-
ciclos preferidos incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo,
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imidazolilo, indolilo, benzoimidazolilo, 1H-indazolilo, oxazolidinilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo, benzoxazo-
lilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, isatinoilo, isoxazolopiridinilo, isotiazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo, imidazolopiridinilo y pirazolopiridinilo. Los heterociclos de 5 a 6 miembros prefe-
ridos incluyen, pero sin limitacidn, piridinilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo, imidazolilo
y oxazolidinilo. También se incluyen compuestos espiro y de anillo condensado que contienen, por ejemplo, los hete-
rociclos anteriores.

Como se usa en este documento, el término “sistema de anillos heterociclicos biciclicos” pretende indicar un anillo
heterociclico biciclico estable de 9 a 10 miembros formado a partir del sustituyente NR'?R'3, que estd parcialmente
insaturado o insaturado (aromadtico), y que consta de atomos de carbono, un atomo de nitrégeno y 1 6 2 heterodtomos
adicionales seleccionados independientemente entre el grupo constituido por N, O y S. Los heterodtomos adicionales
de nitrégeno o azufre pueden estar opcionalmente oxidados. El anillo heterociclico estd unido a su grupo colgante
mediante el dtomo de nitrégeno del grupo NR?R" para que dé como resultado una estructura estable. Los anillos
heterociclicos descritos en este documento pueden estar sustituidos sobre carbono o sobre un dtomo de nitrégeno si el
compuesto resultante es estable. Si se indica especificamente, un nitrégeno del heterociclo puede estar opcionalmente
cuaternizado. Se prefiere que cunado el nimero total de d&tomos de S y O en el heterociclo supere 1, entonces estos
heterodtomos no sean adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de d4tomos de S y O en el heterociclo
no sea mayor que 1. El término “sistema de anillos heterociclicos biciclicos” pretende ser un subconjunto del término
“sistema de anillos heterociclicos”. Son ejemplos preferidos de un sistema de anillos heterociclicos biciclicos de 9 a 10
miembros benzoimidazolilo, benzoimidazolinilo, benzoxazolinilo, dihidrobenzotiazolilo, dihidrodioxobenzotiazolilo,
benzoisoxazolinilo, 1H-indazolilo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo, tetrahidro-isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo y
benzotriazolilo.

Ademds, una subclase de heterociclos preferidos son heterociclos que funcionan como un iséstero de un sustituyen-
te ciclico pero no heterociclico tal como -CH,-C(=0)-fenilo. Los ejemplos preferidos de dichos heterociclos incluyen,
pero sin limitacion, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazoli-
lo, furanilo, imidazolinilo, 1H-indazolilo, indolinilo, isoindolinilo, isoquinolinilo, oxazolilo, piperidinilo, pirazinilo,
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo, tiazolilo, tiofenilo y 1,2,3-triazolilo.

Como se usa en este documento, el término “arilo”, o un resto aromético, pretende indicar un resto aromdtico que
contiene de seis a diez 4tomos de carbono, tal como fenilo, piridinilo y naftilo.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” se emplea en este documento para referirse a los compuestos, mate-
riales, composiciones y/o formas farmacéuticas que, dentro del alcance del juicio médico, son adecuados para el uso
en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica excesiva u otro
problema o complicacidén, en proporcion a una relacién beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en este documento, las “sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a derivados de los compues-
tos descritos donde el compuesto de partida se modifica preparando sales de dcidos o bases del mismo. Los ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, sales de dcidos minerales u orgédnicos de restos
bésicos tales como aminas; sales alcalinas u orgdnicas de restos dcidos tales como 4cidos carboxilicos; y similares. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del
compuesto de partida formado, por ejemplo, a partir de dcidos inorgdnicos u orgdnicos no téxicos. Por ejemplo, dichas
sales no toxicas convencionales incluyen las obtenidas a partir de dcidos inorganicos, tales como clorhidrico, bromhi-
drico, sulftrico, sulfdmico, fosférico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de 4cidos orgdnicos tales como
acético, propioénico, succinico, glicélico, estedrico, lctico, malico, tartdrico, citrico, ascdrbico, pamoico, maleico, hi-
droximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumdrico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanodisulfénico, oxélico, isetiénico y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del compuesto de
partida que contiene un resto basico o dcido por procedimientos quimicos convencionales. En general, dichas sales
pueden prepararse haciendo reaccionar las formas de 4cido o base libre de estos compuestos con una cantidad este-
quiométrica de la base o acido apropiado en agua o en un disolvente orgdnico, o en una mezcla de los dos; en general,
se prefieren medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Listas de sales
adecuadas se encuentran en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17* ed., Mack Publishing Company, Easton, PA,
1985, p. 1418.

“Compuesto estable” y “estructura estable” pretenden indicar un compuesto que es lo suficientemente robusto para

resistir el aislamiento hasta un grado de pureza util a partir de una mezcla de reaccidn, y la formulacién en un agente
terapéutico eficaz.
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Sintesis

En todos los detalles de la invencion, se usan las siguientes abreviaturas con los siguientes significados:

Reactivos:
MCPBA
DIBAL
Et;N
TFA
LAH
NBS
Red-Al
Pd,dba;
ACE-CI

Disolventes:
THF
MeOH
EtOH
EtOAc
HOAc
DMF
DMSO
DME
Et,O
iPrOH

MEK

Otros:
Ar
Ph
Me
Et
RMN
MHz
BOC

CBZ

ES 2 329 553 T3

acido m-cloroperoxibenzoico

hidruro de diisobutil aluminio

trietilamina

acido trifluoroacético
hidruro de litio y aluminio

N-bromosuccinimida

Hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio

Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)

cloroformiato de 2-cloroetilo

tetrahidrofurano
metanol

etanol

acetato de etilo
acido acético
dimetil formamida
dimetilsulféxido
dimetoxietano
éter dietilico
isopropanol

metil etil cetona

arilo
fenilo
metilo

etil

resonancia magnética nuclear

megahertzios
terc-butoxicarbonilo

benciloxicarbonilo
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Bn bencilo

Bu butilo

Pr propilo

cat. catalitico

ml mililitros

nM nanémetros

ppm partes por millén

mmol milimoles

mg miligramos

¢ gramos

kg kilogramos

TLC cromatografia de capa fina
HPLC cromatografia liquida a alta presién
RPM revoluciones por minuto
ta temperatura ambiente

ac. acuoso

sat. saturado

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse por varias rutas bien conocidas por un especialista en la
técnica de la sintesis orgdnica. Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse usando los procedimientos
que se describen a continuacién, junto con procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la sintesis organica, o
variaciones de los mismos como se aprecia por los especialistas en la técnica. Los procedimientos preferidos incluyen,
pero sin limitacion, los que se describen mds adelante.

Los nuevos compuestos de esta invencion pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en esta sec-
cion. Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y son adecuados
para las transformaciones que se realizan. Ademads, en la descripcion de los procedimientos sintéticos descritos mds
adelante, debe entenderse que todas las condiciones de reaccidén propuestas, incluyendo la eleccién del disolvente,
atmosfera de reaccidn, temperatura de la reaccién, duracién del experimento y procedimientos de trabajo, se eligen
para que sean las condiciones convencionales para esa reaccion, que debe reconocerse facilmente por un especialista
en la técnica. Se entiende por un especialista en la técnica de la sintesis orgdnica que la funcionalidad presente en
varias porciones de la molécula debe ser compatible con los reactivos y reacciones propuestas. Dichas restricciones
para que los sustituyentes sean compatibles con las condiciones de reaccion serdn evidentes para un especialista en la
técnica y después pueden usarse procedimientos alternativos.

La preparaciéon de compuestos de Férmula (I) de la presente invencion puede realizarse de una manera sintética
convergente o secuencial. En los siguientes esquemas de reaccidén se muestran preparaciones sintéticas detalladas de
los compuestos de Férmula (I). Las habilidades requeridas en la preparacién y purificacion de los compuestos de
Férmula (I) y de los intermedios que conducen a estos compuestos son conocidas por los especialistas en la técnica.
Los procedimientos de purificacién incluyen, pero sin limitacion, cromatografia de fase normal o inversa, cristalizacién
y destilacién.

En los esquemas y ejemplos mostrados mas adelante se ilustran diversos procedimientos para la preparacién de los
compuestos de la presente invencion. Las sustituciones son como se han descrito y definido anteriormente.

Los compuestos de Formula (I) en la que n = 1 y m = 1 pueden prepararse como se describe en el Esquema 1.
La proteccién de las anilinas (II) con BOC,0 y una base tal como trietilamina produce un intermedio de carbamato
que sirve para que la desprotonacion directa posterior con sec-BuLi (TMEDA, -78°C, éter) se produzca en el enlace
aril-H adyacente (véase Beak, P., y col., Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1197; y Iwao, M., y col., Heterocycles, 1992,
34, 1031). La inactivacién con un electréfilo apropiado, tal como N,N-dimetilformamida, produce los aldehidos (III).
La reaccion de Horner-Emmons de aldehidos (IIT) con un fosfonato apropiado (IV) en presencia de una base produce
los ésteres a,B-insaturados (V), donde la geometria de la olefina puede controlarse por la naturaleza del fosfonato
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(IV) y las condiciones de la reaccién. Por ejemplo, en condiciones convencionales, el uso de un fosfonato (IV) en
el que R’ es Me o Et y el uso de hidruro sédico como base conduce a (V) con la geometria de E-olefina como pro-
ducto casi exclusivo. Como alternativa, usando un fosfonato (IV) en el que R’ es 2,2,2-trifluoroetilo o Ar, generar
su enolato potasico en hexametildisilazida potésica o carbonato potdsico y 18-corona-6 y dejar que reaccione con
el aldehido (IIT) conduce a (V) con geometria de Z-olefina como producto casi exclusivo (véase Still, W. C., y col.,
Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4405; para una revision de reacciones de Horner-Emmons Z-selectivas, véase Jiro, M.
Trends Org. Chem. 1998, 7, 63). Las olefinas (V) pueden servir como dipolardfilos en cicloadiciones 1,3-dipolares
con iluros de azometina apropiados para producir las pirrolidinas (VII) (para revisiones de quimica de cicloadicién
1,3-dipolar de iluros de azometina, véase 1,3-Dipolar Cicloaddition Chemistry, A. Padwa, Ed., Wiley-Interscience,
Nueva York, 1984). El iluro de azometina requerido puede generarse por varias rutas, de las que se describen dos
procedimientos preferidos. La amina terciaria (VI) disponible en el mercado puede tratarse con TFA al 5-25% en
mol en cloruro de metileno para generar el iluro de diazometina requerido y después se realiza la cicloadicién 1,3-
dipolar a temperatura ambiente o a la temperatura de reflujo para producir (VII). Como alternativa, puede calentarse
a reflujo N-bencilglicina con paraformaldehido en un disolvente adecuado tal como tolueno o benceno para Generar
el iluro de azometina. Estos procedimientos producen (VII) donde el nitrégeno de la pirrolidina estad protegido con
un grupo bencilo. La cicloadicién 1,3-dipolar es estereoespecifica en que se mantiene la estereoquimica de la olefina
y se traduce en la estereoquimica relativa de los productos de pirrolidina. Por lo tanto, las E-olefinas experimentan
ciclacién para producir las pirrolidinas (VII) con una configuracién trans de los 3,4-sustituyentes del anillo de pirroli-
dina y las Z-olefinas experimentan ciclacién para producir las pirrolidinas (VII) con una configuracién cis de los 3,4-
sustituyentes del anillo de pirrolidina. La retirada del grupo BOC en condiciones 4cidas, por ejemplo con TFA, pro-
duce una anilina que puede experimentar condensacion de cierre del anillo en el grupo éster, con calentamiento o con
calentamiento en presencia de un dcido tal como dcido p-toluenosulfénico, para producir los compuestos tetraciclicos
(VIII).

Los compuestos de Férmula (I) en laque n=1y m = 1, y en la que R® y R® tomados juntos son carbonilo, es
decir, los compuestos (IX), se reparan por retirada del grupo N-bencilo de (VIII) por hidrogenacion catalitica sobre
Pd/C o catalizador de Pd(OH),/C, o por reaccién con cloroformiato de a-cloroetilo (ACE-CIl) y calentamiento a reflujo
posterior en metanol, seguido de N-alquilacién de la amina secundaria con un R'" apropiado y una base apropiada, tal
como carbonato potésico. Los compuestos de Férmula (I) enlaque n=1y m =1, y en la que R® y R® son hidrégeno,
es decir, los compuestos (XI), también pueden prepararse a partir de (VIII). La retirada del grupo N-bencilo como
ya se ha descrito puede seguirse de proteger la amina secundaria en forma de un BOC carbamato por reaccién con
BOC,0 para producir (X). Como alternativa, (X) puede prepararse directamente a partir de (VIII) realizando 1 a
hidrogenacidn catalitica usando catalizador de Pd(OH),/C en presencia de BOC,0. La reduccién del carbonilo de la
lactama con un agente reductor tal como complejo de borano-tetrahidrofurano o DIBAL, seguido de desproteccién
de BOC 4cida y N-alquilacién posterior como se ha descrito anteriormente produce los compuestos tetraciclicos
(XD).

Como alternativa, los compuestos de Férmula (I) en laque n =1y m = 1 y en la que la fusién del anillo es
cis puede prepararse como se ha describe en el Esquema 2. Los aldehidos (II), preparados como se describe en el
Esquema 1, pueden condensarse con malonato de dimetilo o dietilo en presencia de piperidina catalitica o benzoato
de piperidina con retirada del agua para producir un diéster ,8-insaturado. La retirada del grupo BOC en condiciones
dcidas y la condensacién de cierre del anillo posterior, que se produce espontineamente o con calentamiento, producen
los compuestos triciclicos (XII). La cicloadicién 1,3-dipolar de este sustrato con un iluro de azometina generado
apropiadamente como se describe en el Esquema 1 produce después los compuestos tetraciclicos (XIII) con una
fusién del anillo cis. La descarboxilacién puede realizarse por hidrélisis bésica seguido de calentamiento del dcido
resultante, tal como por calentamiento a reflujo en dioxano, o por calentamiento del éster (XIII) en condiciones 4cidas,
para producir (XIV) que ha mantenido la fusion del anillo cis. Los compuestos tetraciclicos (XIV) pueden convertirse
en los compuestos de Férmula (I) en la que n = 1 y m = 1, donde la fusion del anillo es cis, y en la que R® y R®
tomados juntos son carbonilo, es decir, los compuestos (XV), por los procedimientos descritos en el Esquema 1. De
forma andloga, los compuestos (XIV) pueden convertirse en los compuestos de Féormula (I) en laquen=1y m =
1, donde la fusion del anillo es cis, y en la que R® y R® son hidrégeno, es decir, los compuestos (XVII), por los
procedimientos descritos en el Esquema 1.
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Esquema 1
n
9 9 O—
R R R'O P COR vy
R® 1) BOC,0 R® CHO RO
i BOC base
R’ NH  2)sec-BuLi R’ N’
X \/l TMEDA, -78 °C; X\/,
después DMF
(I (o)

9 N-bencilglicina, (CH,O
Ry COR 8 (CH,0),

RS . calor, o
H
R7 N,BOC TMS/\)N/\Ph D
X\) MeO
(4% TFA cat., CH,Ch,
. /—Ph 1y h, pPaC;
1) TFA g Ru N o ACE-CL después
R McOH, reflujo
2) acido, calor . H
(-ROH) R N~ "0 2) R'L, base
x _J
(Vi)
c ACE-Cl; después
MeOH, reflujo
2) BOC,O
BOC
R’ N
R® H 1) BH;-THF
7 H 2) TFA
R No 3) R'], bas
x  DASE

(X)

En el Esquema 3 se describe una sintesis alternativa de los ésteres triciclicos (XII). La condensacién de las anilinas
(IT) con metanotricarboxilato de trimetilo o trietilo a temperatura elevada produce los ésteres triciclicos (XVIII). La
conversion del grupo hidroxi en cloro puede realizarse con oxicloruro de fésforo y trietilamina a temperatura elevada.
El cloro puede reducirse para producir los compuestos (XII), por ejemplo por tratamiento con hidruro de tributiles-
tafio (véase Neumann, W. P., Synthesis, 1987, 665). Después, los compuestos (XII) can pueden convertirse en los
compuestos de Férmula (I) como se describe en el Esquema 2.
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Esquema 2

1) RO,C._CO;R

piperidina (-H,0)

2) TFA

Ph
N-bencilglicina.  (CH,0), R? N/_
calor; o R® H
- COR
™S” N7 Ph (VD) R’ N0
MeO X\/l
TFA cat.. CH,Cl, (XII)
1) H,, PA/C;
o ACE-CI después
MeOH, reflujo
2) R'I, base
1) H,, Pd/C;
0. ACE-CI; después
MeOH, reflujo
2) BOC,0O
1) BH,-THF
2) TFA
3) R'I, base
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Esquema 3
R® RO,C.__CO,R R’ oH
8 8
R Cor R \COR
R7 NH 200-250 OC R7 N 0
X J X \)
() (XVII)
R9
1) POCl;, Et;N 5
calor R ~N COR
2) nBu;SoH, AIBN R’ N0
X
(XIn)

Los compuestos (XII) pueden usarse como una ruta alternativa para preparar compuestos de Férmula (I) en la que
n=1ym=1como se describe en el Esquema 4. La adicién de Michael de nucledfilos tales como i6n cianuro o anién
nitrometano a (XII) produce los compuestos (XIX). La reduccién en una amina primaria por hidrogenacidn catalitica,
0, en el caso del aducto de nitrometano, agentes reductores tales como cloruro de estafio (II), puede seguirse de
condensacién de cierre del anillo usando condiciones térmicas con o sin catalisis dcida para producir las bis-lactamas
tetraciclicas (XX). La reduccién selectiva de la lactama secundaria menos impedida puede realizarse con borano en
condiciones controladas, o por derivatizacién de la lactama secundaria con oxicloruro de fésforo o tetrafluoroborato de
trietiloxonio seguido de reduccién con borohidruro sédico. La N-alquilacién de la amina secundaria resultante como
se ha descrito en el Esquema 1 produce los compuestos (IX). Como alternativa, (XX) puede reducirse exhaustivamente
usando borano o LAH y posteriormente N-alquilarse como se ha descrito para producir los compuestos (XI).
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Esquema 4
R R’ Nuc
R® Kew, o g 1) Hy, PIC; ¢
v COR CHNO, base R COR  snCl,
R’ N0 R N 0 2) calor (-ROH)
(xm) (XIX)
Nuc = CN, CH2N02
H 1) BH;; o r!
R POCl,, desp. NaBH, Ry N
R 0 2) R'I, base R®
H H
R’ N0 R’ N0
X X\)
(XX) 1) BH; 0 LAH (X)

2) R'I, base

Los compuestos (XII) también pueden usarse como una ruta alternativa para preparar compuestos de Férmula (I)
enlaquen=1ym=1y la fusién del anillo es cis, como se describe en el Esquema 5. La cloracién de (XVIII) con
oxicloruro de fésforo proporciona un analogo de cloro que puede desplazarse por nucledfilos apropiados tales como
i6n cianuro y anién nitrometano para producir (XXI). La hidrogenacién catalitica y la condensacién de cierre del
anillo posterior producen la bis-lactama tetraciclica cis-condensada (XXII), cuya estereoquimica relativa se establece
mediante la adicién de hidrégeno a través del doble enlace. Siguiendo los procedimientos descritos en el Esquema 4,
las bis-lactamas (XXII) pueden convertirse en compuestos tetraciclicos cis-condensados (XV) y (XVII).
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Esquema 5
R® OH R”  Nuc
1) POCL;, Et;N
8 L 21 3 8 .
R . COR calor R N COR 1) Hy, PC;
A 2) calor (-ROH
R’ N0 2) KCN; o R’ N0 ) calor (ROH)
X \) CH}NOz, base X \/'
(XvI) (XXT)
Nuc = CN, CH;NO,
1) BH;; o
POC]3,chP. NaBH4
2) R!I, base
1) BH; ¢ 'LAH
2) R, base

LJ

(Xvm)

Los compuestos de Férmula (I) enlaquen=1ym=2o0enlaquen =2y m =1,y donde la fusién del anillo
es cis pueden prepararse como se describe en los siguientes Esquemas. Como se describe en el Esquema 6, (XII)
puede experimentar una cicloadicion [3+2] con acetato de 2-[(trimetilsilil)metil]-2-propen-1-ilo (XXIII) en presencia
de diversos catalizadores de paladio, tales como (Ph;P),Pd, (Ph;P),Pd/dppe, Pd(OAc), y PPh;, o Pd(OAc), y P(OR)s,
para producir un compuesto condensado con ciclopentano que contiene un grupo exo-metileno (véase Trost, B. M.,
y col., J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2315). La escisiéon oxidativa del resto exo-metileno, tal como con ozono o
tetradxido de osmio y peryodato sédico, produce las ciclopentanonas tetraciclicas (XXIV) con una fusién de anillo cis.
La descarboxilacién puede realizarse como se ha descrito previamente por hidrdlisis bésica seguido de calentamiento,
tal como en dioxano a la temperatura de reflujo, para producir (XXV). La expansién del anillo con incorporacién
de la funcionalidad nitrégeno puede realizarse de varias formas. Por ejemplo, la transposiciéon de Schmidt (como se
describe por Smith, P.A.S., J. Am. Chem. Soc., 1948, 320) se realiza por tratamiento del derivado de carbonilo (XXV)
con NaNj y 4cido metanosulfénico para producir una mezcla de las lactamas biciclicas (XXVI) y (XXVII). Como
alternativa, esta transformacién puede realizarse bajo el protocolo de transposicién de Hoffmann (véase, por ejemplo,
Dike, S.Y., y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1991, 383), por formacioén inicial del derivado de oxima de (XXV) por
tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina. La transposicidn posterior para dar la lactama se realiza eficazmente por
calentamiento en 4cido polifosférico para producir una mezcla de las lactamas (XXVI) y (XXVII).
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Esquema 6

R’ N TMS\/”\/OAC (XXII)

]
R = COR catatisisde Pd, disolvente, 60-100°C
R’ N7 o ” N
}\\) } ozone; o
0504, NalO,
(XIN
)
R9
KOH, calor (-H20) R® H NaN;, MeSO;H;
H .
7 o]
R N O
X 1) NH,OH HCI

2) PPA,calor

W

XV

La conversidn de las lactamas (XXVI) y (XXVII) en compuestos de Férmula (I) puede realizarse como se describe
en el Esquema 7. Como se ha descrito en el Esquema 4, la reduccion selectiva de la lactama secundaria de (XXVI)
o (XXVII) seguido de N-alquilacién conduce a los compuestos tetraciclicos (XXVIID) o (XXX), respectivamente.
Ademads, como se ha descrito en el Esquema 4, la reduccion exhaustiva de (XXVI) o (XXVII) y la posterior N-
alquilacién producen los compuestos (XXIX) o (XXXI), respectivamente.

Como alternativa, los compuestos de Férmula I) enlaquen=1ym=2o0enlaque n =2y m = 1, y donde
la fusién del anillo es trans, pueden prepararse como se describe en el Esquema 8. La E-olefina (XXXII), preparada
como se ha descrito en el Esquema 1, puede someterse a la cicloadicién [3+2] catalizada con paladio con acetato de
2-[(trimetilsilil)metil]-2-propen-1-ilo (XXIII) como se describe en el Esquema 6 y posteriormente escision oxidativa
para dar la cetona (XXXIII), donde la geometria de E-olefina se conserva en el producto para dar la estereoquimica de
ciclopentanona trans. La desproteccién del BOC carbamato en condiciones 4cidas seguido de condensacién de cierre
del anillo en condiciones térmicas con o sin catdlisis con un 4cido produce los compuestos tetraciclicos (XXXIV).
La expansion del anillo con incorporacion de la funcionalidad nitrégeno puede realizarse de varias formas como se
describe en el Esquema 6. Por ejemplo, la transposicién de Schmidt se realiza por tratamiento del derivado de carbonilo
(XXXIV) con NaNj; y dcido metanosulfénico para producir una mezcla de las lactamas biciclicas (XXXV) y (XXXVI).
Como alternativa, esta transformacion puede realizarse bajo el protocolo de transposicién de Hoffmann por formacién
inicial del derivado de oxima de (XXXIV) por tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina. La transposicién posterior
para dar la lactama se realiza eficazmente por calentamiento en 4cido polifosférico para producir una mezcla de
las lactamas (XXXV) y (XXXVI). Siguiendo los procedimientos descritos en los esquemas anteriores, (XXXV) y
(XXXVI) pueden convertirse en los compuestos finales (XXXVII) y (XXXVIID), respectivamente, donde, dependiendo
de las condiciones de reduccién de la lactama, R% y R® pueden ser hidrogeno o tomarse juntos para ser un resto
carbonilo.
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Esquema 7

]) BHJ, o
POCl;,desp NaBH,
2) R, base

1) BHyo LAH
2) R'I, base

1} BH3; o
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N
x

(XXIX)

2) R'J, base
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Esquema 8
9
., X N TMS\/u\/OAc oxmny
R X CO,R : R
catalizador de Pd. disolvente, 60-100°C
R’ NBOC R’
X \/l 2) oxono, 0
0504, NalO,
{XXXI1I)
TFA; después

color, | H* (ROH) NaN;, MeSO,H;

Q
1} NH,0OH "HCI
2) PPA, calor

(XXXVI) (XXX VI)

Las anilinas (I) que se usan como materiales de partida para los compuestos de Férmula (I) estdn ficilmente
disponibles por muchos procedimientos conocidos por los especialistas en la técnica de la sintesis organica. Ademads,
muchas de las anilinas de partida (II) estdn disponibles en el mercado, especialmente en las que R7, R® y R’ son
H, tales como 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (X = CH,). Algunos procedimientos que pueden usarse para preparar las
anilinas (IT) se describen en los siguientes Esquemas. En el Esquema 9 se muestran procedimientos para preparar
anilinas (II) en las que X es O o S (No son parte de la invencién). Los orfo-amino fenoles o tiofenoles facilmente
disponibles (XXXIX) pueden estar O- o S-alquilados con un bromoacetato en presencia de una base tal como hidruro
sddico o carbonato potasico. El calentamiento posterior produce las lactamas (XL). Las lactamas (XL) también pueden
prepararse por una secuencia similar partiendo con los orto-nitro fenoles o tiofenoles andlogos y afiadiendo una etapa
de reduccion del grupo nitro adicional después de la etapa de O- o S-alquilacion. Las lactamas (XL) pueden reducirse
facilmente mediante una diversidad de agentes reductores, tales como borano, LAH, DIBAL, etc., para producir las
anilinas (IT) en las que X es O o S. Como alternativa, el tratamiento de @-halonitrobencenos (XLI) con 2-hidroxi o
2-mercaptoacetatos (XLII) en presencia de una base adecuada tal como trietilamina o carbonato potdsico produce
nitro ésteres (XLIII). La reduccién del grupo nitro por una diversidad de procedimientos, por ejemplo hidrogenacién
catalitica sobre catalizador de paladio o tratamiento con cloruro de estafio (II), produce la anilina, que de forma
espontdnea o después del calentamiento proporciona las lactamas (XL). La reduccién de las lactamas como se ha
descrito produce después las anilinas (II) en las que X es O o S.
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Esquema 9
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0] 9 9
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R’ NO, R’ NO;  2)calor (-ROH), R NH
Cl (X=0,8) X _-COR 3)BH,0 X \)
LAH
XL (m
(XLI) (XL
X=0,8 X=0,8
Esquema 10
9 0 9 9
R 1 R R
5 )Br/\)J\ OR 5 BH; 0 5
R R R
base (XL1V)
7 7 7
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o X
f0.0.040¢} (XLV) (m
X = O, S X= OCH), SCHZ X= OCHz, SCHZ
O 9
R9 R R9
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base  (XLVI) ¢ SnCh
7
R’ NO, R NO, 2) calor (-ROH) . R’ NH
Ci (X=0,8) X _-COR 3)BH;0 X \)
, LAH
LD (XLvH) (Im
X = OCH,, SCH, X = 0OCH,, SCH,
RQ R9 R9
1
R e Y 1) Hp, P&C RS
base  (XLVII) o Snch,
— 7
R’ NO, R NO2 ) cator R’ NH
a (X=0,5) X~y base x )
XLIX
(XLD ( ) (m

X= OCHz, SCHZ X= OCHz, SCHz
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Para preparar las anilinas (II) en las que X es OCH, o SCH, (No son parte de la invencién) puede usarse una
quimica muy similar como se describe en el Esquema 10. Los orto-amino fenoles o tiofenoles (XXXIX) pueden estar
O- o S-alquilados con un bromo-propionato (XLIV) en presencia de una base tal como hidruro sédico o carbonato
potésico. El calentamiento posterior produce las lactamas de siete miembros (XLV). Las lactamas (XLV) pueden
reducirse facilmente con una diversidad de agentes reductores, tales como borano, LAH, DIBAL, etc., para producir
las anilinas (II) en las que X es OCH, o SCH,. Como alternativa, el tratamiento de a-halonitrobencenos (XLI) con 3-
hidroxi o 3-mercaptopropionatos (XLVI) en presencia de una base adecuada tal como trietilamina o carbonato potdsico
produce nitro ésteres (XLVII). La reduccién del grupo nitro mediante una diversidad de procedimientos, por ejemplo
hidrogenacién catalitica sobre un catalizador de paladio o tratamiento con cloruro de estafio (II) produce la anilina,
que de forma espontidnea o después del calentamiento proporciona las lactamas (XLV). La reduccién de la lactama
como se ha descrito produce después las anilinas (II) en las que X es OCH, o SCH,. Como alternativa, (XLI) puede
desplazarse con alcohol o tiol (XLVIII) para producir (XLIX). La reduccién del grupo nitro seguido de N-alquilacién
intramolecular, bajo la influencia de condiciones bésicas y/o térmicas proporcionaria las anilinas (II) en las que X es
OCH, o SCH,.

Las anilinas (II) en las que X es CH,0 o CH,S pueden prepararse como se describe en el Esquema 11. Los orto-
amino bencil alcoholes y benciltioles (L) estdn disponibles por procedimientos conocidos por los especialistas en la
técnica, por ejemplo, los bencil alcoholes se obtienen facilmente a partir de la reduccién de derivados de dcido antra-
nilico apropiados. La O- o S-alquilacién con bromoacetatos en presencia de una base tal como hidruro sédico o terc-
butoéxido potdsico produce un intermedio que cuando se calienta puede experimentar condensacion de cierre del anillo
para producir las lactamas de siete miembros (LI). La reduccién de la lactama como se ha descrito previamente produ-
ce las anilinas (IT) en las que X es CH,0 o CH,S. Como alternativa, la bromacién radical de orto-nitrotoluenos (LII)
seguido de desplazamiento con un hidroxi- o mercaptoacetato (XLII) en condiciones bésicas produce los nitroésteres
(LII). La reduccidn del grupo nitro, la condensacién de cierre del anillo y la reduccién de la lactama pueden realizarse
como se ha descrito en los Esquemas anteriores para producir las anilinas (II) en las que X es CH,O o CH,S.

Esquema 11
9 Q 9 9
R 1 R R
R® ) B r\/U\OR R BHyo s
base LAH
7 7 7
R NH; 2y calor (-ROH) R \/TLH R \)NH
X X
XH 0
L) (99 (m
X=0,8 X =CH,0, CH,S X =CH,0, CH,S
R® 1) NBS, R’ R®
R® AIBN R® 1) H,, P&/C RS
fs) o SoCh,
2) 7 7
R no, PDmx M r NO: 2 caor cROM) R NH
(L) LAH )
(Lo X=0,5)
X =CH,0, CH,S X = CH,0, CH,S

En el Esquema 12 se describe una alternativa a los procedimientos descritos en los Esquemas 9-11. Los ésteres
(LIV) pueden prepararse por procedimientos conocidos por los especialistas en la técnica, incluyendo algunos de
los procedimientos descritos en los Esquemas 9-11. La hidrdlisis del éster forma un dcido que, cuando se trata en
condiciones de acilacion de Friedel-Crafts (véase Ed. G.A. Olah, “Friedel-Crafts and Related Reactions”, J. Wiley y
Sons, Nueva York, 1964, Vol 3, Pts 1 y 2 o Chem. Rev., 1955, 229, o Olah, G.A., “Friedel-Crafts Chemistry”, Wiley
Interscience, Nueva York, 1973, para condiciones y protocolos variables), es decir, dcidos de Lewis fuertes (AICl;,
FeCl;, etc.), produce las cetonas ciclicas (LV). La incorporacién de la funcionalidad nitrégeno puede realizarse de
varias formas. Por ejemplo, la transposicién de Schmidt (como se describe por Smith, P.A.S., J. Am. Chem. Soc.,
1948, 320) se realiza por tratamiento del derivado de carbonilo (LV) con NaNj; y 4cido metanosulfénico para producir
la lactama biciclica (LVI). Como alternativa, esta transformacién puede realizarse segtin el protocolo de transposicién
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de Hoffmann (véase, por ejemplo, Dike, S.Y., y col., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1991, 383), mediante la formacién
inicial del derivado de oxima de (LV) por tratamiento con clorhidrato de hidroxilamina. La transposicién posterior
para dar la lactama se realiza de forma eficaz por calentamiento en dcido polifosférico para producir la lactama (LVI).
La reduccién de la lactama (LVI) puede realizarse con una diversidad de agentes reductores, por ejemplo, complejo
de borano-THF, LAH y similares para producir los intermedios de anilina (II).

Esquema 12
9
. R R® NaN;, MeSO;H;
R 1) hidréilsis RS
2) acido de Lewis 0

R’ 7

o cox R 0 1) NH,OH - HCl

~ 2 X 2) PPA, calor
(LIV) (L)

X =CH,, CH,CH,, 0, S X =CH,, CH,CH,, 0, S
OCH,, SCH,, CH,0, CH,S OCH,, SCH,, CH,0, CH,S

R? 9
RB BH3; (o] 8 R

LAH R
R’ NH 7
R NH
X
(LVI) f41))
X =CH,, CH,CH,, 0, S X=CH,, CH,CH,, O, S
OCH,, SCH,, CH,0, CH,S OCH,, SCH,, CH,0, CH,S

La preparacion de las anilinas (I) en las que X es NR!°, CH,NR!’, NR!°’CH,, CONH o NHCO (No son parte de
la invencién) se muestra en el Esquema 13. La N-acilacién de las orto-nitroanilinas (LVII) facilmente disponibles con
el cloruro de cloroacetilo (LVIII) en presencia de una base adecuada tal como trietilamina produce una amida. La
reduccion del grupo nitro y el cierre del anillo en condiciones basicas o térmicas produce la anilina (II) en la que X es
NHCO. Las orto-nitroanilinas (LIX), que pueden obtenerse a partir de la N-alquilacién de (LVII) o por desplazamiento
de un orto-fluoro- u orto-cloro-nitrobenceno con R'"NH,, pueden N-acilarse con (LX) donde n” es 1 6 2. La reduccién
del nitro y el cierre del anillo producen las amidas (LXI). La reduccién de la amida usando borano o LAH produce
después las anilinas (II) en las que X es NR'°CH, o NR'®. La N-alquilacién del amino éster (LXIII) con un bromuro de
bencilo (LXII) produce un intermedio de bencilamina. Como alternativa, esta bencilamina también puede obtenerse a
partir de la aminacién reductora de un orto-nitrobenzaldehido apropiado con (LXIII) en presencia de dcido acético y
una fuente de hidruro tal como cianoborohidruro sédico o triacetoxiborohidruro sédico. La N-alquilacién con R'T y
una base o por un procedimiento de aminacién reductora produce (LXIV). La reduccién del grupo nitro y el cierre del
anillo producen una amida, que puede reducirse con borano o LAH para dar la anilina (IT) en la que X es CH,NR!°,
La N-acilacién de la amina (LXVI) con un cloruro de 4cido (LXV) en presencia de una base tal como trietilamina
produce la amida (LXVII). La reduccién del grupo nitro y el cierre del anillo dan la anilina (IT) en la que X es CONH.

La preparacion de compuestos de Férmula (I) con una diversidad adicional de funcionalizacién del anillo aromaético
A del tetraciclo se muestra en los siguientes Esquemas. Como se muestra en el Esquema 14, la bromacién de los
compuestos (LXVIII, R® = H) (en los que R* y R® de Férmula (I) son H) cuando la amina estd protegida, por ejemplo,
con los grupos protectores Boc 0 CBZ, con, por ejemplo, NBS en DMF, produce los derivados bromados en R® (LXIX).
Estos derivados de arilo activados (LXIX) actdan como contrapartes excelentes para varias transformaciones sintéticas
importantes.
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Esquema 13
o]
R’ R?
H
Rs ) \)J\Cl Ra
base  (LVIL)
R’ NO, P R’ NH
2)H
H 2
NH, o SuCl HN
(LVII) 3) base, calor o)
(1) (X = NHCO)
(0]
R’ R? R®
1) ¢l BH; 0
Rr® H’&-\-Q R® 3 R®
) base LX) .
R ""NO R NH 7
b T 2 Hy pac I R N\/Q'NH
R0~ o SnCl, R'- n" R0~ a"
3) base. calor O
(LIX)
(2=1,2) (LX1) (m

HZ’N\)J\OR

R’ RS
R® 1) H,,PUC R?
base (LXIN) o SaCh
R’ NO, 0 R’ 2) calor (ROH) R’ NH
” .
Br 2) R™I, base N 3) BH; o )

CO') LAH

(LXIV) (m

R9
1
R® ) HZN\/\CI R® 1) Hy, PA/C
R’ NO, 2) calor R7 NH
coCt /\ base o )
(I

Por ejemplo, el acoplamiento de biarilo se realiza segtin el protocolo de acoplamiento de Suzuki. Para una revision
y referencias destacadas de reacciones de acoplamiento cruzado catalizado con paladio, véase Miyaura, N., Suzuki, A.,
Chem. Rev., 1995, 2457. Uno de estos procedimientos implica tratamiento del bromuro de arilo (LXIX) con un 4cido
arilborénico funcionalizado (LXX) en presencia de una especie de Pd(0) catalitica, tal como Pd(PPh;),, Pd(PPh;),Cl,,
Pd-(OAc),Pd(dba); y un ligando adecuado tal como PPh;, AsPh;, etc., u otro tal como catalizador de Pd(0), y una
base tal como Na,COj;, Ba(OH), o Et;N en un disolvente adecuado tal como DMEF, tolueno, THF, DME o similar, para
producir los derivados de biarilo (LXXI).
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Esquema 14

NBS, DMF

xvoy ®R¥=H, R R%®=H) (LXIX)

catalizador de Pd(0)

Na,CO; o Ba(OH),
disolvente, 60-100°C

~
(R”)o—s—-@\
B(OH),

(LXX)

Como alternativa, la formacion del éster borénico (es decir (LXVIII, R® = B(OR),) a partir del derivado de bromo
(LXIX) permitirfa una mayor diversidad en el acoplamiento posterior de este 4cido borénico con derivados haloaroma-
ticos disponibles en el mercado en una estrategia de acoplamiento de Suzuki similar como se ha descrito anteriormente
para producir compuestos (LXXI). Uno de estos procedimientos se muestra en el Esquema 15. El tratamiento de los
bromuros (LXIX) con un catalizador de paladio tal como Pd(PPh;), o Pd(PPh;),Cl, y una base adecuada, preferible-
mente acetato potdsico, en presencia de pinacol éster de diboro (LXXII) produce el éster aril borénico (LXXIII). Este
éster borénico puede experimentar el acoplamiento de Suzuki directamente con una gran diversidad de bromuros de
arilo disponibles en el mercado (LXXIV) en condiciones de Suzuki tipicas como se ha descrito en el Esquema 13 para
producir los compuestos de biarilo (LXXI).

32



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 553 T3

Esquema 15

catalizadm de Pd(0)
KOAc
disolvente, 60-100°C

0\B B/O
o ©
(LXXID)
catalizador de Pd(0)
Na,CO; or Ba(OH),
disolvente 60-100°C (RJJ)O'S
2
(Rn)(rs—@
Br
(LXXav)

De forma andloga, el acoplamiento de biarilo de los derivados (LXXV) se muestra en el Esquema 16. La proteccién
de la funcionalidad amina debe realizarse si R' = H (véase Greene y col. para protecciones de aminas). Esto se
realiza facilmente, por ejemplo, por tratamiento de los derivados (LXXV) con (BOC),0O en hidréxido sédico acuoso
y dioxano. El acoplamiento de Suzuki posterior con una diversidad de 4cidos aril borénicos se realiza como se ha
descrito anteriormente en el Esquema 14, para producir los aductos de biarilo (LXXVI). Este protocolo es sensible
a R7, R8, y R’ bromuro, yoduro, triflatos y/o derivados de diazo (véase Miyaura, N., Suzuki, A., Chem. Rev., 1995,
2457, para una revision de acoplamientos de arilo).

Esquema 16

1) (BOC),0, NaOH ac.

dioxano

2) ArB(OH),, catalizador de Pd(0)
Na,CO; o Ba(OH),
disolvente, 60-100°C

(LXXV) (LXXVI)
R’,R®0 R’=Br, 1, OTE, N, también para R’ R®
R'=H R'=BoC

Ademads, existen un gran nimero de procedimientos y protocolos para funcionalizar compuestos haloaromaticos,
de arildiazonio y de ariltriflato. Estos procedimientos se conocen bien por los especialistas en la técnica y se describen,
por ejemplo, por Stanforth, S.P., Tetrahedron, 1998, 263; Buchwald, S.L., y col., J. Am. Chem. Soc., 1998, 9722; Stille,
JK., ycol,J. Am. Chem. Soc., 1984, 7500. Entre estos procedimientos estdn acoplamientos de biarilo, alquilaciones,
acilaciones, aminaciones y amidaciones. La fuerza de la funcionalizacién catalizada con paladio de niicleos aromaticos
se ha explorado en profundidad en la tltima década. Una excelente revision de este campo puede encontrarse en J.
Tsuji, “Palladium Reagents and Catalysts, Innovations in Organic Synthesis”, J. Wiley y Sons, Nueva York, 1995.
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Uno de estos ejemplos se describe en el Esquema 17, donde el anillo aromatico A de Férmula (I) esta sustituido
con un grupo arilamino. El tratamiento del bromuro (LXIX) con benzofenona imina en presencia de un catalizador de
paladio (0), tal como Pd,(dba);, Pd(PPh;), o Pd(PPh;),Cl,, y un ligando adecuado tal como BINAP o PPh;, y una base
tal como NaOtBu en un disolvente adecuado tal como DMF, tolueno, THF, DME o similar, produce una imina en la
que el nitrégeno estd unido al anillo aromadtico. La hidrolisis de esta imina, por ejemplo con hidroxilamina y acetato
sédico en metanol, produce la anilina (LXXVII). Esta anilina (LXXVII) puede tratarse con una gran diversidad de
bromuros de arilo (LXXIV) disponibles en le mercado en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como Pd,
(dba);, Pd(PPh;), o Pd(PPh;),Cl,, y un ligando adecuado tal como BINAP o PPh;, y una base tal como NaOtBu en
un disolvente adecuado tal como DMF, tolueno, THF, DME o similar, para producir las biaril anilinas (LXXVIII). De
forma andloga al Esquema 16, la quimica descrita en el Esquema 17 también puede aplicarse a andlogos de (LXIX)
en los que los grupos R” o R? son Br, 1, OTHT, etc., para producir andlogos de (LXXVIII) en los que el grupo arilamino
estd en la posicién R” o R?.

Esquema 17

1) H,N=C{Ph),
catalizador de Pd(0)
ligando, base
disolvente 60-100°C

2) NH,OH "HCI

(LXIX) NaOAc, MeOH

catalizador de Pd(0)

ligando, base

disolvente, 60-100°C

=
(RP)g-s @\
Br
(LXXIV)

Otro ejemplo se muestra en el Esquema 18. El tratamiento de las anilinas (LXXVII) con un benzaldehido apropiado
(LXXIX) en presencia de un agente reductor adecuado tal como triacetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro
sddico y generalmente en condiciones moderadamente 4cidas, tal como en presencia de dcido acético, en un disolvente
adecuado tal como 1,2-dicloroetano, THF, metanol o acetonitrilo, produce los andlogos de bencilamina (LXXX). Un
procedimiento alternativo para preparar las bencilaminas (LXXX) o las bencilaminas a-sustituidas (LXXXII) procede
a partir de los bromuros (LXIX). El tratamiento del bromuro (LXIX) con bencilaminas (L), que pueden ser quirales
si R es un grupo apropiado, tal como alquilo, en presencia de un catalizador de paladio (0), tal como Pd,(dba);,
Pd(PPh;), o Pd(PPh;),Cl, y un ligando adecuado tal como BINAP o PPh;, y una base tal como NaOtBu o Na,CO;
en un disolvente adecuado tal como DMEF, tolueno, THF, DME o similar, produce las bencilaminas (LXXXII). De
forma andloga a los esquemas anteriores, la quimica descrita en el Esquema 18 también puede aplicarse a andlogos
de (LXXVII) o (LXIX) en los que los grupos R’ 0 R? son NH,, Br, I, OTT, etc., para producir andlogos de (LXXX) o
(LXXXII) en los que el grupo bencilamino estd en la posiciéon R” o R®.
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Esquema 18

B

D CHO
E  oxxovn

NaBH(OAc); o NaCNBH;
HOACc y/o tamices moleculares

(LXXVII) disolvente (LXXX)

B
C A B
D NH, Cj;jj(;H
E R0 D N
(LXXXT) E R'°R7

catalizador de Pd(0)
ligando, base

disolvente, 60-100°C
(LXIX) (LXXXID)

Otro ejemplo se muestra en el Esquema 19. El tratamiento de los bromuros (LXIX) con un reactivo de cinc ben-
cilico apropiado (LXXXIII), que puede generarse a partir del haluro de bencilo correspondiente, en presencia de un
catalizador de paladio (0) tal como Pd(PPh;),, Pd(PPh;),Cl,, o Pd,(dba);, y con o sin una sal de cobre (I), produce
los derivados (LXXXIV) en los que R® es un grupo bencilo (véase Knochel, P., y col. Chem. Rev. 1993, 93, 2117,
y Weichert, A., y col. Syn. Lett. 1996, 473). Esta quimica también puede extenderse para incluir una diversidad de
reactivos de alquilcinc y cicloalquilcinc, que pueden obtenerse a partir de los haluros de alquilo y haluros de cicloal-
quilo correspondientes. De forma andloga a los esquemas anteriores, la quimica descrita en el Esquema 19 también
puede aplicarse a andlogos de (LXIX) en los que los grupos R’ o R’ son Br, I, OTT, etc., para producir andlogos de
(LXXXIV) en los que el grupo bencilo, alquilo o cicloalquilo esté en la posicién R” o R°.

Esquema 19

catalizador de Pd (0)
Cu ()
disolvente, 60-100°C

B
C A
(LXIX) D ZnX
E
(LXXXIIT)

Otro ejemplo se muestra en el Esquema 20. Los compuestos (LXIX), en los que X es bromo o preferiblemente
yodo, pueden tratarse con diversos fenoles (LXXXV) en presencia de una base tal como Cs,CO; y un catalizador
de cobre tal como CuPFy (CH;CN), a temperatura elevada para producir éteres de biarilo (LXXXVI) (véase Sawyer,
J. S. Tetrahedron 2000, 56, 5045). De forma andloga a los esquemas anteriores, la quimica descrita en el Esquema
20 también puede aplicarse a andlogos de (LXIX) en los que los grupos R” o R’ son Br, I, OTT, etc., para producir
andlogos de (LXXXVI) en los que el grupo ariloxi esté en la posicion R” o R°.
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Esquema 20

C32CO3
CuPF4(CH,CN),
disolvente, 60-100°C

(LXIX) (X = Br, ) D “OH

E
(LXXXV)

Los compuestos de Férmula (I) con cadenas laterales de R!' sustituido pueden prepararse como se describe en el
Esquema 21. La alquilacién de los derivados (I, R' = H) con un haloalquil éster, tal como CICH,(CH,),CO,Me, en
presencia de Nal o KI y una base tal como K,CO;, Na,CO; o similar, en dioxano o THF u otro disolvente de este tipo
mientras se calienta (véase Glennon, R.A., y col., Med. Chem. Res., 1996, 197) produce los ésteres alquilados en R'.
La formacién posterior de las amidas activadas (LXXXVII) se realiza por tratamiento del éster con clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina y un 4cido de Lewis tal como trimetilaluminio o trietilaluminio en tolueno (véase, por ejemplo,
Golec, JM.C,, y col., Tetrahedron, 1994, 809) a 0°C. El tratamiento de la amida (LXXXVII) con una diversidad de
agentes organometalicos, tales como reactivos de Grignard R'*MgBr, reactivos de alquil y aril litio etc. (véase Sibi,
M.P, y col., Tetrahedron Lett., 1992, 1941; y mas generalmente House, H.O., Modern Synthetic Reactions, W.A.
Benjamin, Inc., Menlo Park, CA., 1972), en un disolvente adecuado tal como THF, éter, etc. a bajas temperaturas
produce las cetonas sustituidas (LXXXVIII).

Esquema 21

) 1) CICHyCHy),COR

6b

N7 LR 2) MeNHOMe - HCI
i R

X\/’ AlMes, PhMe

0 R =H

1) R">MgBr, THF
0,
0°C R®

H
2) HCl ac. ]’ G}azﬁb

N
x _J ¥

(LXXXVIIT)

Los compuestos de Férmula (I) en la que R* y R%® tomados juntos son S pueden prepararse como se describe en
el Esquema 22. Los compuestos de Férmula (I) en la que R* y R* tomados juntos son O se tratan con reactivo de
Lawesson o P,Ss para producir las tiolactamas (I), en las que R® y R% tomados juntos son S.
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Esquema 22

reactivo de Lawesson, o
P,Ss

@ ®* R®=0)

Los compuestos de Férmula (I) en la que X es S(O),, S(0),CH, y CH,S(O), (No son parte de la invencién) se
preparan como se muestra en el Esquema 23. Los compuestos de Férmula (I) en la que X = S, SCH, y CH,S pueden
oxidarse facilmente con una diversidad de agentes oxidantes, tales como MCPBA, oxone o peryodato sédico. Ademas,
dependiendo del nimero de equivalentes de agente de oxidacién usados, la reaccion puede variar para proporcionar
compuestos (I) en los que X es S(0),, S(0),CH, y CH,S(0),, donde n = 1 (sulféxido) o n = 2 (sulfona).

Esquema 23
R!
n MCPBA;c"
8 oxone; 0

R )m NalO,
Hsb -

R’ N RGaR

x )
(I) X =S8, SCH;, CH,S) @) (X =S5(0),. S(0),CH;,

CHZS(O)D)

Los compuestos de Férmula (I) en la que R% es alquilo C1-4 y R® es H pueden prepararse como se muestra en
el Esquema 24. El tratamiento de (I), donde R% y R® tomados juntos son carbonilo, con un reactivo de alquilcerio
apropiado, que se prepara in situ a partir del reactivo de alquil litio correspondiente, o un reactivo de alquil Grignard
apropiado, seguido de reduccién del intermedio en condiciones dcidas con un reactivo de borohidruro, tal como boro-
hidruro sédico, produce los compuestos (I), en los que R* es alquilo C1-4 y R® es H (véase Nukui, S., y col. J. Org.
Chem. 1995, 60, 398; y Aube, J., y col. Heterocycles 1993, 35, 1141). Como alternativa, el tratamiento de (I), donde
R% y R® tomados juntos son carbonilo, con un dialquil titanoceno apropiado (véase Petasis, N. A., y col. Tetrahedron
Lett. 1995, 36, 2393 y referencias citadas en ese documento) produce una amino olefina que puede reducirse con
borohidruro sédico en condiciones 4cidas para producir compuestos (I), en los que R* es alquilo C1-4 y R® es H.

Esquema 24
R! 1) R®Li, CeCly
o RGaMgBr;
) m después H+, NaBH,

H ———
@]

o

2) (CsHs), TiR "),

=0 después H+, NaBH, ) R% = alquilo C14.R® = H
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Ejemplos

Los procedimientos detallados para preparar los compuestos de Férmula (I) se ilustran por los siguientes Ejemplos.
Sin embargo, se entiende que esta invencién no se limita a los detalles especificos de estos Ejemplos. Los Ejemplos
mostrados a continuacién pretenden demostrar el alcance de la invencién pero no pretenden limitar el alcance de la
invencion.

Ejemplo 1

(+)-trans-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-8(8aH)-ona, sal clorhidra-
to

HCl1

Parte A
3,4-dihidro-1(2H)-quinolinacarboxilato de terc-butilo

A una solucién de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (20,0 g, 0,15 mol) en 300 ml de cloruro de metileno a temperatura
ambiente se le afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (36,0 g, 0,165 mol) y trietilamina (23,0 ml, 0,165 mol). La
mezcla resultante se dej6 en agitacién a 40°C durante 24 h. La reaccién se dejo enfriar a temperatura ambiente y el
cloruro de metileno se retiré a presioén reducida. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavé con HCI acuoso al
10%, bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrd al vacio. El residuo se purificé
por cromatografia ultrarrdpida (elucién con 8:1 de hexano/acetato de etilo), produciendo 25,4 g (72%) del compuesto
del titulo en forma de un aceite. 'H RMN (CDCL,): § 7,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,15 (t, 1H, ] = 8,5 Hz), 7,09 (d, 1H, J
=7,0 Hz), 7,00 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 3,75-3,71 (m, 2H), 2,78 (t ap., 2H, J = 6,6 Hz), 1,94 (quintuplete ap., 2H, J = 6,0
Hz), 1,54 (s, 9H).

Parte B
8-formil-3,4-dihidro-1(2H)-quinolinacarboxilato de terc-butilo

A una solucién de 3,4-dihidro-1(2H)-quinolinacarboxilato de terc-butilo (10,3 g, 44,1 mmol) en 200 ml de éter
dietilico a -78°C se le afiadié N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (7,98 ml, 52,9 mmol) y después se afiadid gota a gota
sec-butillitio (40,7 ml de una solucién 1,3 M en ciclohexano, 52,9 mmol) mediante un embudo de adicién. La mezcla
se agitd a -78°C durante 1 h, momento en el que se formé un precipitado. Se afiadi6 gota a gota N, N-dimetilformamida
(5,1 ml, 66,1 mmol) en 10 ml de éter dietilico y la mezcla resultante se agité a -78°C durante 1 h, momento en el que el
precipitado habfa desaparecido en su mayor parte. La reaccion se interrumpié mediante la adicién de 25 ml de cloruro
de amonio acuoso saturado y después se diluyd con agua y acetato de etilo. Los extractos orgédnicos se lavaron con
HCI acuoso al 10%, bicarbonato sddico acuoso saturado y salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio.
El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (elucion con 5:1 de hexano/acetato de etilo), produciendo 5,7 g
(50%) del compuesto del titulo un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (CDCls): 6§ 9,98 (s ancho, 1H), 7,72 (d,
1H,J=7,7Hz), 7,34 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 7,21 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,50-4,30 (m muy ancho, 1H), 3,30-3,10 (m muy
ancho, 1H), 2,86 (t ap., 2H, J = 6,7 Hz), 2,06-1,95 (m ancho, 2H), 1,44 (s ancho, 9H).

Parte C
8-[(1E)-3-etoxi-3-oxo-1-propenil ]-3,4-dihidro- 1(2H)-quinolinacarboxilato de terc-butilo

Se lavé hidruro sédico (0,50 g de una dispersidn al 60% en aceite mineral, 12,6 mmol) con 10 ml de hexano y se
suspendi6 en 30 ml de tetrahidrofurano. A esta suspension se le afiadi6 fosfonoacetato de trietilo (2,52 ml, 12,6 mmol)
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min, momento en el que la solucién fue homogénea.
A esta solucién se le afadi6 8-formil-3,4-dihidro-1(2H)-quinolinacarboxilato de ferc-butilo (3,0 g, 11,5 mmol) en 10
ml de tetrahidrofurano y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se diluy6
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,), se
filtraron a través de una capa de gel de silice y se concentraron al vacio, produciendo 3,7 g (97%) del compuesto del
titulo que se usé sin purificacién. '"H RMN (CDCLy): 6 7,74 (d, 1H, J = 16,1 Hz), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,21-7,11 (m,
2H), 6,42 (d, 1H, J = 16,1 Hz), 4,50-4,35 (m ancho, 1H), 4,27 (dc, 2H, ] = 7,2, 2,4 Hz), 3,15-3,00 (s ancho, 1H), 2,79-
2,74 (m, 2H), 2,22-2,10 (m ancho, 1H), 1,89-1,78 (s ancho, 1H), 1,39 (s ancho, 9H), 1,33 (t, 3H).
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Parte D
8-[1-bencil-4-(etoxicarbonil)-3-pirrolidinil |-3,4-dihidro- 1 (2H)-quinolinacarboxilato de (+)-trans-terc-butilo

A una solucién de terc-butil 8-[(1E)-3-etoxi-3-oxo-1-propenil]-3,4-dihidro-1(2H)-quinolinacarboxilato (2,55 g,
7,7 mmol) en 50 ml de cloruro de metileno a 0°C se afiadié N-(metoximetil)-N-(trimetilsililmetil)bencilamina (4,6 g,
19,3 mmol) y 4cido trifluoroacético (0,24 ml, 3,1 mmol). El bafio de refrigeracion se retird y la solucién se dejo en
agitacion con calentamiento a temperatura ambiente durante 24 h. El cloruro de metileno se retir6 a presioén reducida.
El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se sec6 (MgSQOy,)
y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (elucién con 5:1 de hexano/acetato de
etilo), produciendo 3,0 g (83%) del compuesto del titulo en forma de un aceite. EMBR (EN)*: 465,3 (M+H)".

Parte E

(x)-trans-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-8(8aH)-ona, sal clorhi-
drato

A una solucién de 8-[1-bencil-4-(etoxicarbonil)-3-pirrolidinil]-3,4-dihidro-1(2H)-quinolina-carboxilato de (+)-
trans-terc-butilo (0,40 g, 0,86 mmol) en 20 ml de cloruro de metileno se le afiadieron 5 ml de 4cido trifluoroacético. La
mezcla se dejoé en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentr6 al vacio. El residuo se recogié
en acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSO,) y se concentré al
vacio, produciendo 0,30 g de un aceite. Este residuo (0,30 g, 0,82 mmol) se disolvié en 20 ml de etanol absoluto,
después se afadié dcido paratoluenosulfénico monohidrato (173 mg, 0,91 mmol) y la solucién se agité a 80°C durante
1 h. Lareaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso
saturado y salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrd al vacio, produciendo 0,22 g de un aceite. Una porcidn de este
material (35 mg, 0,11 mmol) se disolvié en 5 ml de éter y después se afiadié HC1 2 M en éter (0,055 ml, 0,11 mmol).
Precipit6 un sélido de la solucién. El disolvente se decantd, el sélido se triturd dos veces con éter y se sec al vacio,
produciendo 30 mg (77%) del compuesto del titulo del Ejemplo 1 en forma de un polvo de color blanquecino. 'H
RMN (d6-dmso): 6 11,8-11,6 (m ancho, 1H), 7,66-7,62 (m, 2H), 7,47-7,44 (m, 3H), 7,13-7,09 (m, 1H), 6,99-6,94 (m,
2H), 4,57-4,43 (m, 2H), 4,23-4,15 (m, 1H), 3,95-3,88 (m, 1H), 3,62-3,52 (m, 2H), 3,40-3,23 (m, 4H), 2,80-2,68 (m,
2H), 1,86-1,81 (m, 2H). EMBR (EN)*: 319,3 (M+H)*.

Ejemplo 2

(x)-trans-10-bencil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

A una solucién de (z%)-trans-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8
(8aH)-ona del Ejemplo 1, Parte E (120 mg, 0,38 mmol) en 5 ml de tetrahidrofurano se le aiadié complejo de bo-
rano y tetrahidrofurano (1,13 ml de borano 1,0 M en tetrahidrofurano, 1,13 mmol) y la solucién resultante se agit6d
a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccion se interrumpié mediante la adicién de 10 ml de metanol y se con-
centr6 al vacio. El residuo se purificé6 por HPLC preparativa (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente
de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Las fracciones que contenian el producto se combinaron, se concentraron y se
repartieron entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se
secaron (K,CO;) y se concentraron al vacio. El residuo (45 mg, 0,15 mmol) se disolvid en éter y se afiadi6 HC1 2 M en
éter (0,15 ml, 0,30 mmol). El disolvente se decantd, el sélido restante se trituré dos veces con éter y se sec al vacio,
produciendo 20 mg (36%) del compuesto del titulo del Ejemplo 2 en forma de un polvo de color blanquecino. EMBR
(EN)*: 305,3 M+H)".
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Ejemplo 3
(x)-trans-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-8(8aH)-ona, sal clorhidrato

H

7

N
H HCl1

i
N~ ~0O

J

A una solucién de (+)-trans-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8
(8aH)-ona del Ejemplo 1, Parte E (1,2 g, 3,8 mmol) en 20 ml de tolueno se le afiadié cloroformiato de 1-cloroeti-
lo (0,81 ml, 7,53 mmol) y la solucién resultante se agité a 110°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid y el
tolueno se retiré a presién reducida. El residuo se recogié en 20 ml de metanol y se agité a 65°C durante 1 h. La
reaccion se enfrio y el metanol se retiré a presion reducida. Una porcién del residuo (50 mg, 0,19 mol) se repartié
entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron
(K,COs) y se concentraron al vacio. El residuo se disolvi6 en éter y se afadio HCI 2 M en éter (0,095 ml, 0,19
mmol). El disolvente se decanto, el sélido restante se trituré dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo 25
mg (50%) del compuesto del titulo del Ejemplo 3 en forma de un polvo de color blanquecino. EMBR (EN)*: 270,3
(M+H+CH;CN)*.

Ejemplo 4

(+)-trans-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c |quinolina, sal bis-clorhidrato

Parte A

8-0x0-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c |quinolina-10(8H)-carboxilato de (+)-trans-
terc-butilo

A una solucién de (x)-trans-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8(8aH)-ona, sal
clorhidrato (0,51 g, 1,92 mmol) en 20 ml de cloruro de metileno se le afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (0,50
g, 2,3 mmol) y trietilamina (0,59 ml, 4,2 mmol). La mezcla resultante se dejo en agitacién a temperatura ambiente
durante 4 h y el cloruro de metileno se retird a presion reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con
HCI acuoso al 10%, bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secé (MgSQO,) y se concentré al vacio, dando
0,62 g (98%) del compuesto del titulo en forma de un aceite que se usé sin purificacion. "H RMN (CDCl): § 7,07 (d,
1H), 6,97 (t, 1H), 6,88 (d, 1H), 4,42-4,36 (m, 1H), 4,15-4,05 (m, 1H), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,57-3,39 (m, 3H), 3,25-3,15
(m, 1H), 2,84-2,70 (m, 3H), 1,95 (quintuplete ap., 2H), 1,52 (s, 9H).

Parte B

5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c ]quinolina- 10(8H)-carboxilato de (+)-trans-terc-
butilo

A una solucién de 8-0x0-5,6,82,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 1 0(8 H)-carboxilato
de (x)-trans-terc-butilo (0,62 g, 1,89 mmol) en 20 ml de tetrahidrofurano se le afiadié complejo de borano y tetra-
hidrofurano (9,4 ml de borano 1,0 M en tetrahidrofurano, 9,4 mmol) y la solucién resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 24 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicién de 10 ml de metanol y se concentr6 al vacio. El
residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavé con HCI acuoso al 10%, bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera,
se secd (MgSQ,), se filtr6 a través de una capa de gel de silice y se concentrd al vacio, produciendo 0,5 g (85%) del
compuesto del titulo que se us6 sin purificacion. EMBR (EN)*: 315,3 (M+H)*.
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Parte C
(x)-trans-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

A una solucién de 5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
(%)-trans-terc-butilo (240 mg, 0,76 mmol) en 6 ml de cloruro de metileno se le afadié 1 ml de &cido trifluoroacé-
tico. Se agité a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentrd a presion reducida. El residuo se repartié
entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron
(K,CO3) y se concentraron al vacio, produciendo 160 mg (98%) de un aceite. Una porcioén de este residuo (80 mg,
0,37 mmol) se disolvié en 1 ml de etanol absoluto y 5 ml de éter, después se afiadi6 HC1 2 M en éter (0,37 ml, 0,75
mmol) y precipité un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el sélido se tritur dos veces con éter y
se secd al vacio, produciendo 50 mg (47%) del compuesto del titulo del Ejemplo 4 en forma de un polvo de color
blanquecino. 'H RMN (d6-dmso): 6 9,4 (s ancho, 2H), 6,76 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,63 (d, 1H,J = 7,3 Hz), 6,38 (t, 1H, J
=17,3 Hz), 3,55-3,45 (m, 1H), 3,38-3,10 (m, 5SH), 3,02-2,92 (m, 1H), 2,90-2,75 (m, 2H), 2,66-2,60 (m, 2H), 2,08-1,98
(m, 1H), 1,92-1,83 (m, 1H), 1,81-1,72 (m, 1H). EMBR (EN)*: 215,4 (M+H)*.

Ejemplo 5

(x)-trans-10-metil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin-8(8aH )-ona, sal clorhidrato

HC1

A una solucién de (x)-trans-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8(8aH)-ona, sal
clorhidrato del Ejemplo 3 (200 mg, 0,76 mmol) en 5 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron formaldehido acuoso
al 37% (0,065 ml, 0,76 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (260 mg, 1,22 mmol). La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h y después la reaccion se interrumpié con agua. La mezcla se reparti6 entre cloro-
formo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO;) y
se concentraron al vacio. Una porcién del residuo (50 mg, 0,21 mmol) se disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter
y después se afiadié HCI 2 M en éter (0,105 ml, 0,21 mmol). Precipité un sélido de la solucién. Los disolventes se
decantaron y el sélido se trituré dos veces con éter y se seco al vacio, produciendo 25 mg (43%) del compuesto del
titulo del Ejemplo 5 en forma de un polvo de color blanquecino. "H RMN (d6-dmso): § 7,12 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 6,99
(t, 1H, J =7,3 Hz), 6,97-6,90 (m, 1H), 4,25-4,12 (m, 2H), 3,75-3,65 (m, 2H), 3,40-3,20 (m, 3H), 2,97-2,90 (m, 3H),
22,81-2,70 (m, 3H), 1,88-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 243,4 (M+H)*.

Ejemplo 6

(x)-trans-10-metil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, I-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

2 HC1

A una solucién de (+)-trans-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina del Ejem-
plo 4 (95 mg, 0,44 mmol) en 5 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron formaldehido acuoso al 37% (0,043 ml, 0,53
mmol), triacetoxiborohidruro sédico (168 mg, 0,79 mmol) y 4dcido acético glacial (0,027 ml, 0,48 mmol). La mezcla
resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y después la reaccion se interrumpié con agua. La mezcla se
repartio entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se
secaron (K,COs) y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después se afiadié
HC1 2 M en éter (0,44 ml, 0,88 mmol). Precipit6 un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el sélido
se triturd dos veces con éter y se seco al vacio, produciendo 35 mg (27%) del compuesto del titulo del Ejemplo 6 en
forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (d6-dmso): § 11,22 (s ancho, 1H), 6,76 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,57
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(dd, 1H, J = 7,3, 12,5 Hz), 6,38 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 4,17-4,08 (m, 1H), 3,81-3,72 (m, 1H), 3,68-3,60 (m, 1H), 3,42-
3,18 (m, SH), 2,98-2,80 (m, 4H), 2,66-2,60 (m, 2H), 2,10-1,98 (m, 1H), 1,95-1,83 (m, 1H), 1,82-1,72 (m, 1H). EMBR
(EN)*: 2294 (M+H)*.

Ejemplo 7

(%)-trans-2-[4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil ] - 5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido [ 3,2, I-ij [pirrolo [ 3,4-c qui-
nolina, sal bis-clorhidrato

Parte A

2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolina-10(8H)-carboxilato de (*)-trans-
terc-butilo

A una solucién de 5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
(x)-trans-terc-butilo del Ejemplo 4, Parte B (220 mg, 0,70 mmol) en 5 ml de N,N-dimetilformamida a -20°C se le
afiadié N-bromosuccinimida (137 mg, 0,77 mmol). La solucién resultante se dej6 en agitacioén a -20°C durante 1 h y
después se diluyd con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con bicarbonato sédico acuoso saturado y
salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron a través de una capa de gel de silice y se concentraron al vacio, produciendo
150 mg (56%) del compuesto del titulo que se usé sin purificacion.

Parte B

2-[4 - metoxi - 2-(trifluorometil) fenil ] - 5,6,8a,9,11,11a- hexahidro - 4H-pirido [ 3,2, 1-ij [pirrolo [ 3,4-c Jquinolina - 10
(8H)-carboxilato de (+)-trans-terc-butilo

A una solucién de 2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4 H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8H)-carboxi-
lato de (+)-trans-terc-butilo (150 mg, 0,38 mmol) en 8 ml de 1,2-dimetoxietano y 2 ml de agua se le afiadieron dcido 4-
metoxi-2-(trifluorometil)fenilo borénico (125 mg, 0,57 mmol) e hidréxido de bario octahidrato (240 mg, 0,76 mmol).
La mezcla se desgasificé con una corriente de nitrégeno durante 15 minutos y después se afiadi6 tetraquis(trifenilfos-
fina)paladio (0) (22 mg, 0,19 mmol) y la mezcla resultante se agité a 100°C durante 2 h. La reaccién se dejo enfriar,
se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se secd (MgSO,), se filtré
a través de una capa de gel de silice y se concentré al vacio, produciendo 160 mg (86%) del compuesto del titulo que
se uso sin purificacion. EMBR (EN)*: 511,3 (M+H+Na)*.

Parte C

(x)-trans-2-[4 - metoxi- 2-(trifluorometil) fenil |- 5,6,8,8a,9,10,11,11a- octahidro-4H-pirido [ 3,2, I-ij [pirrolo [ 3,4-c]
quinolina, sal bis-clorhidrato

A una solucién de 2-[4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil]-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-
c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de (+)-trans-terc-butilo (160 mg, 0,33 mmol) en 5 ml de cloruro de metileno se le
afiadié 1 ml de 4cido trifluoroacético. La mezcla se dej6 en agitacioén a temperatura ambiente durante 2 h y después se
concentr6 al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna de fase inversa C18, elucion con un gradiente
de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Las fracciones que contenian el producto se combinaron, se concentraron y se
repartieron entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos orgédnicos se lavaron con salmuera, se
secaron (K,CO;) y se concentraron al vacio. El residuo (30 mg, 0,077 mmol) se disolvid en etanol y éter y se aiadi6
HC1 2 M en éter (0,077 ml, 0,15 mmol). El disolvente se decantd, el sélido restante se trituré dos veces con éter y
se seco al vacio, produciendo 20 mg (57%) del compuesto del titulo del Ejemplo 7 en forma de un polvo de color
blanquecino. 'H RMN (d6-dmso): 6 9,40 (s ancho, 2H), 7,29-7,18 (m, 3H), 6,71 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 3,82 (s, 3H),
3,57-3,49 (m, 1H), 3,40-3,18 (m, 5H), 2,93-2,80 (m, 3H), 2,70-2,62 (m, 2H), 2,16-2,06 (m, 1H), 1,95-1,88 (m, 1H),
1,85-1,78 (m, 1H). EMBR (EN)*: 389,2 (M+H)".
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Ejemplo 8
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, I-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-8(8aH)-ona, sal clorhidrato

Parte A
8-[(1Z)-3-metoxi-3-0xo0-1-propenil |-3,4-dihidro- 1 (2H)-quinolinacarboxilato de terc-butilo

A una solucién de 18-corona-6 (7,6 g, 28,7 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano a -78°C se le afiadié (metoxi-
carbonilmetil)fosfonato de bis(2,2,2-trifluoroetilo) (2,0 g, 6,31 mmol). Se afiadié gota a gota bis(trimetilsilil)amida de
potasio (12,6 ml de una solucién 0,5 M en tolueno, 6,31 mmol) durante 15 min y la mezcla se agité durante 30 min
mas a -78°C. Después, se afiadié 8-formil-3,4-dihidro-1(2H)-quinolinacarboxilato de ferc-butilo del Ejemplo 1, Parte
B (1,5 g, 5,74 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano y la mezcla turbia resultante se agité -78°C durante 1 h. La reaccién
se interrumpi6 con cloruro de amonio acuoso saturado, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé
(MgSO0,), se filtr6 a través de una capa de gel de silice y se concentro al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrdpida (elucién con 6:1 de hexano/acetato de etilo), produciendo 1,7 g (93%) del compuesto del titulo en forma
de un sélido. '"H RMN (CDCl,): 6 7,42-7,36 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 2H), 7,02 (d, 1H, J = 22,4 Hz), 5,89 (d, 1H, ] =
12,0 Hz), 4,37-4,22 (m ancho, 1H), 4,14 (¢, 2H, J = 7,3 Hz), 3,10-2,98 (s ancho, 1H), 2,79-2,70 (m, 2H), 2,18-2,05 (m
ancho, 1H), 1,95-1,88 (s ancho, 1H), 1,42 (s ancho, 9H), 1,28 (t, 3H, ] = 7,2 Hz).

Parte B
8-[1-bencil-4-(metoxicarbonil)-3-pirrolidinil ]-3,4-dihidro- 1(2H)-quinolinacarboxilato de (+)-cis-terc-butilo

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, Parte D, 8-[(1Z)-3-metoxi-3-oxo- 1-propenil]-3,4-dihidro-1
(2H)-quinolinacarboxilato de terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo. EMBR (EN)*: 451,3 (M+H)*.

Parte C

(+)-cis-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-8(8aH)-ona, sal clorhi-
drato

A una solucién de 8-[1-bencil-4-(metoxicarbonil)-3-pirrolidinil]-3,4-dihidro-1(2H)-quinolina-carboxilato de (*)-
cis-terc-butilo (0,90 g, 2,00 mmol) en 30 ml de cloruro de metileno se le afiadieron 10 ml de 4cido trifluoroacético. La
mezcla se dejoé en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentr6 al vacio. El residuo se recogié
en acetato de etilo, se lavé con bicarbonato sédico acuoso saturado y salmuera, se sec6 (MgSQO,) y se concentré al
vacio, produciendo 0,67 g de un aceite. Una porcién de este material (50 mg, 0,16 mmol) se disolvié en 5 ml de
éter y después se afiadié HCI 2 M en éter (0,08 ml, 0,16 mmol). Precipité un sélido de la solucién. El disolvente se
decanto, el sélido se triturd dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo 53 mg (55%) del compuesto del titulo
del Ejemplo 8 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (d6-dmso): 6 7,60-7,54 (m, 2H), 7,47-7,42 (m,
3H), 7,15-7,05 (m, 2H), 7,00-6,91 (m, 1H), 4,45-4,23 (m, 2H), 4,06-3,96 (m, 2H), 3,90-3,75 (m, 1H), 3,70-3,58 (m,
2H), 3,58-3,45 (m, 2H), 3,11-3,03 (m, 1H), 2,80-2,72 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 319,2 (M+H)".
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Ejemplo 9
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-10-bencil-5,6,8,8a,9,10,11, 1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 2, (+)-cis-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido
[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8(8aH)-ona del Ejemplo 8, Parte C se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo
9 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (d6-dmso): 6§ 7,43-7,38 (m, 2H), 7,34-7,28 (m, 3H), 6,85-6,73
(m, 2H), 6,65-6,57 (m, 1H), 4,07 (s ancho, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,72-3,63 (m, 1H), 3,28-3,19 (m, 2H), 3,05-2,90 (m,
3H), 2,84-2,78 (m, 1H), 2,70-2,62 (m, 2H), 2,61-2,55 (m, 1H), 1,93-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 305,3 (M+H)".

Ejemplo 10

(%)-cis-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij Jpirrolo[ 3,4-c Jquinolin-8(8aH)-ona, sal clorhidrato

H

I

N
H HCI

A una solucién de (+)-cis-10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8(8aH)-
ona del Ejemplo 8, Parte C (170 mg, 0,53 mmol) en 20 5 ml de tolueno se le afiadié cloroformiato de 1-cloroetilo (0,12
ml, 1,07 mmol) y la solucién resultante se agité a 110°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié y el tolueno
se retird a presion reducida. El residuo se recogié en 20 ml de metanol y se agité a 65°C durante 1 h. La reaccién
se enfrid y el metanol se retir6 a presién reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna C18 de
fase inversa, eluyendo con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Las fracciones que contenian el producto
se combinaron, se concentraron y se repartieron entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos
orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,COs3) y se concentraron al vacio, produciendo 40 mg (32%) de la
base libre. El residuo (40 mg, 0,17 mmol) se disolvié en éter y se afiadié HC1 2 M en éter (0,085 ml, 0,17 mmol). El
disolvente se decantd, el sélido restante se trituré dos veces con éter y se seco al vacio, produciendo 40 mg (86%) del
compuesto del titulo del Ejemplo 10 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (d6-dmso): § 7,16-7,10 (m,
2H), 6,97 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,10-4-00 (m, 2H), 3,85 (dd, 1H, J = 11,5, 1,3 Hz), 3,62-3,40 (m, 4H), 2,80-2,70 (m,
3H), 1,89-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 229,4 (M+H)*.

Ejemplo 11

(%)-cis-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 4, Partes A-C, (+)-cis-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4 H-pirido
[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8(8aH)-ona, sal clorhidrato, del Ejemplo 10, se convirti6 en el compuesto del titulo del
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Ejemplo 11. '"H RMN (d6-dmso): 6 9,50-9,30 (m ancho, 2H), 6,89 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,81 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,57
(t, 1H, J = 7,6 Hz), 3,70-3,60 (m, 1H), 3,46-3,32 (m, 3H), 3,18-3,00 (m, 4H), 2,96-2,82 (m, 2H), 2,72-2,62 (m, 2H),
1,94-1,83 (m, 2H). EMBR (EN)*: 215,4 (M+H)".

Ejemplo 12

(%)-cis-10-metil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-8(8aH)-ona, sal clorhidrato

Me

’

N HCI

H
N" ~O

Siguiendo los procedimientos descritos en los Ejemplos 5, (+)-cis-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]
pirrolo[3,4-c]quinolin-8(8aH)-ona, sal clorhidrato, del Ejemplo 10, se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo
12. "H RMN (d6-dmso): 6 11,4 (s ancho, 1H), 7,09-7,03 (m, 2H), 6,92 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,05-3,92 (m, 2H), 3,75-3,30
(m, 5H), 2,98-2,90 (m, 1H), 2,88-2,82 (m, 1H), 2,81-2,62 (m, 4H), 1,88-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 2434 (M+H)".

Ejemplo 13

(x)-cis-10-metil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Me

I3

N
H 2 HCl

H

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 6, (+)-cis-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-
ij]pirrolo[3,4-c]quinolina, sal bis-clorhidrato, del Ejemplo 11, se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 13.
"H RMN (d6-dmso): 6§ 6,86-6,78 (m, 2H), 6,60-6,54 (m, 1H), 3,86-3,78 (m, 1H), 3,45-3,30 (m, 2H), 3,04 (t ap., 2H),
2,99-2,93 (m, 1H), 2,88-2,65 (m, 9H), 1,95-1,83 (m, 2H). EMBR (EN)*: 2294 (M+H)".

Ejemplo 14

(x)-cis-2-[4 - metoxi - 2-(trifluorometil) fenil ] - 5,6,8,8a,9,10,11,11a - octahidro - 4H-pirido [ 3,2, 1 -ij [pirrolo [ 3,4-c qui-
nolina, sal bis-clorhidrato

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 7, Partes A-C, 5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-
ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de (+)-cis-terc-butilo, un intermedio del Ejemplo 11, se convirtié en el
compuesto del titulo del Ejemplo 14. EMBR (EN)*: 389,2 (M+H)*.
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Ejemplo 15
(%)-cis-2-fenil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1 -ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Parte A

2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolina-10(8H)-carboxilato de (+)-cis-

terc-butilo

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7, Parte A, 5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo
[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de (+)-cis-terc-butilo, un intermedio del Ejemplo 11, se convirtié en el compuesto
del titulo en forma de un aceite. '"H RMN (CDCl;): 6 6,90 (s, 2H), 3,90-3,77 (m, 1H), 3,61-3,52 (m, 1H), 3,35-3,25
(m, 2H), 3,20-3,12 (m, 2H), 3,08-2,95 (m, 2H), 2,85-2,68 (m, 3H), 2,57-2,47 (m, 1H), 1,98-1,88 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Parte B

2-fenil-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina- 10(8H)-carboxilato de (+)-cis-terc-
butilo

A una solucién de 2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxi-
lato de (%)-cis-terc-butilo (100 mg, 0,25 mmol) en 10 ml de tolueno se le afiadieron dcido fenilborénico (34 mg, 0,28
mmol), bromuro de tetrabutilamonio (10 mg, 0,03 mmol) y 4 ml de carbonato sédico acuoso 2 M. Esta mezcla se
desgasific6 con una corriente de nitrégeno durante 15 min y después se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (14
mg, 0,012 mmol) y la mezcla resultante se agité a 100°C durante 2 h. La reaccién se enfrid, se diluyé con acetato de
etilo, se lavé con salmuera, se sec6 (MgSQ,), se filtré a través de una capa de gel de silice y se concentré al vacio,
produciendo el compuesto del titulo que se usé sin purificacion. EMBR (EN)*: 391,3 (M+H)*.

Parte C

(x)-cis-2-fenil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I -ij Jpirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 7, Parte C, 2-fenil-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-
ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de (+)-cis-terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo
15 en forma de un sélido de color blanquecino. '"H RMN (d6-dmso): 6 9,61 (s ancho, 1H), 9,40 (s ancho, 1H), 7,57-

7,53 (d ap., 1H, T = 8,1 Hz), 7,36 (t ap., 2H, J = 7.5 Hz), 7,26-7,19 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 3,81-3,70 (m, 1H), 3,50-3,38
(m, 2H), 3,21-2,97 (m, 5H), 2,91-2,84 (m, 1H), 2,81-2,68 (m, 3H), 1,98-1,88 (m, 2H). EMBR (EN)*: 291,3 (M+H)".

Ejemplo 16

(x)-cis-10-metil-2-fenil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidra-
to

A una solucién de (£)-cis-2-fenil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina, la ba-
se libre del Ejemplo 15, (20 mg, 0,07 mmol) en 2 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron formaldehido acuoso al 37%
(0,010 ml, 0,11 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (37 mg, 0,17 mmol) y acido acético glacial (1 gota). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después la reaccion se interrumpié con agua. La mezcla se
repartié entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se
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secaron (K,COs;) y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después se afladié
HCI 2 M en éter (0,07 ml, 0,14 mmol). Precipité un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el sélido
se trituré dos veces con éter y se sec al vacio, produciendo 20 mg (77%) del compuesto del titulo del Ejemplo 16 en
forma de un polvo de color blanquecino. "H RMN (d6-dmso): 6 7,55-7,50 (m, 2H), 7,35 (t ap., 2H, J = 7,5 Hz), 7,24-
7,17 (m, 2H), 7,14 (s, 1H), 4,07-3,98 (m, 1H), 3,82-3,73 (m, 1H), 3,44-3,32 (m, 1H), 3,10-3,03 (m, 2H), 3,02-2,97 (m,
1H), 2,94-2,70 (m, 9H), 1,97-1,85 (m, 2H). EMBR (EN)*: 305,3 (M+H)".

Ejemplo 17

(+)-cis-N-fenil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina

NH
H H
N

LI

Parte A

2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8H)-carboxilato de (%)-cis-
terc-butilo

Una solucién de 2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8H)-carboxila-
to de (x)-cis-terc-butilo del Ejemplo 15, Parte A (0,66 g, 1,68 mmol), benzofenona imina (0,37 g, 2,02 mmol), (S)-(-)-
2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (BINAP) (0,04 g, 0,07 mmol), t-butéxido sédico (0,40 g, 4,20 mmol) y Pd,DBA;
(0,015 g, 0,017 mmol) en 20 ml de tolueno desgasificado se calenté durante 3 h a 90°C. La solucién se enfrié y se filtrd
a través de una capa de gel de silice y eluyendo con EtOAc. Los voldtiles se retiraron a presion reducida. El residuo
se recogié en 50 ml de metanol, después se afiadieron NaOAc (0,28 g, 3,36 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina
(0,35 g, 5,04 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Los voldtiles se retiraron a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyendo con un gradiente de éter dietilico al 100% a
EtOAc al 100%), produciendo el compuesto del titulo. EMBR (EN)*: 330,4 (M+H)".

Parte B

2-anilino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina- 10(8H)-carboxilato de (+)-cis-
terc-butilo

Una solucién de 2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxila-
to de (x)-cis-terc-butilo (0,08 g, 0,25 mmol), bromobenceno (0,04 g, 0,27 mmol), BINAP (0,001 g, 0,0015 mmol),
t-butéxido sédico, (0,06 g, 0,65 mmol) y Pd,DBA; (0,0005 g, 0,0005 mmol) en 10 ml de tolueno desgasificado se
calentd durante 16 h a 90°C. La solucién se enfrié y se filtr6 a través de una capa de gel de silice y eluyendo con
EtOAc. Los volatiles se retiraron a presion reducida, produciendo el compuesto del titulo que se us6 sin purificacion.
EMBR (EN)*: 406,4 (M+H)*.

Parte C
(%)-cis-N-fenil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina

A una solucién de 2-anilino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carbo-
xilato de (x)-cis-terc-butilo (80 mg, 0,20 mmol) en 5 ml de CH,Cl, se le afiadié 1 ml de 4cido trifluoroacético y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Los voldtiles se retiraron a presién reducida y el residuo se
purificé por HPLC prep. (columna de fase inversa C18, elucion con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%).
Las fracciones que contenian producto se combinaron, se concentraron y se repartieron entre cloroformo y carbonato
sédico acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO;) y se concentraron al
vacio, produciendo 15 mg (23%) del compuesto del titulo del Ejemplo 17. "H RMN (CDCl;): 6§ 7,18 (t ap., 2H, J =
7,8 Hz), 6,84 (d ap., 2H, J = 8,0 Hz), 6,78-6,72 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 5,46 (s, 1H), 3,45-3,30 (m, 2H),
3,24-3,17 (m, 1H), 3,08-3,00 (m, 2H), 2,97-2,85 (m, 1H), 2,78-2,55 (m ancho, 6H), 2,05-1,93 (m, 2H). EMBR (EN)*:
306,3 (M+H)*.
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Ejemplo 18
(%)-cis-N-(2,4-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11, 1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina

NH
oy H
N
oy "
cl N

Usando 2,4-dicloro-1-bromobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes By C, 2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8§ H)-carboxilato de (*)-cis-terc-buti-
lo, del Ejemplo 17, Parte A, se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 18. "H RMN (CDCls): 6 7,28 (d, 1H,
J=2,2Hz), 7,01 (dd, 1H, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 6,70 (s, 2H), 5,79 (s, 1H), 3,55-3,26 (m, 4H),
3,10-3,03 (m, 2H), 3,01-2,94 (m, 2H), 2,92-2,83 (m, 1H), 3,80-3,65 (m, 3H), 2,08-1,98 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,3
(M+H)*.

Ejemplo 19

(x)-cis-N-(2,5-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11, 1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina

NH
FUNTIY
N
H
N
Cl
Usando 2,5-dicloro-1-bromobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, 2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de (+)-cis-terc-buti-
lo, del Ejemplo 17, Parte A, se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 19. '"H RMN (CDCls): 6 7,18 (d, 1H,
J=8,4Hz), 6,86 (d, 1H, ] = 2,2 Hz), 6,74 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,62 (dd, 1H, J = 8,4, 2,6 Hz), 5,87 (s, 1H), 3,48-3,30

(m, 2H), 3.21 (c, 1H, J = 7,6 Hz), 3,13-3,05 (m, 2H), 2,99 (dd, 1H, J = 11,0, 4,7 Hz), 2,92-2,83 (m, 1H), 2,81-2,70 (m,
4H), 2,69-2,58 (m, 1H), 2,08-1,98 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,3 (M+H)".

Ejemplo 20

(%)-cis-2-[4-(metilsulfanil)fenil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I-ij Jpirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal del
dcido trifluoroacético

A una solucién de 2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4 H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8H)-carboxi-
lato de (x)-cis-terc-butilo del Ejemplo 15, Parte A (0,05 g, 0,13 mmol) en 4 ml de tolueno y 2 ml de carbonato sédico
acuoso 2 M se le afiadi6 acido 4-(tiometoxi)fenilo borénico (0,043 g, 0,26 mmol). La mezcla se desgasific6 con una
corriente de argén durante 15 min, después se afiadié [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (10 mg,
0,013 mmol) y la mezcla se agité a 80°C durante una noche. La reaccién se enfrid, se diluy6é con acetato de etilo,
se lavo con salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrd. El residuo se purificé en un tubo de gel de silice precargado
(elucioén con hexanos a 1:1 de hexanos/acetato de etilo) para retirar el catalizador y el 4cido borénico en exceso. El
residuo se disolvié en 10 ml de cloruro de metileno y después se afladieron 2 ml de 4cido trifluoroacético. La mezcla
se agit6 durante 3 h y se concentré al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna de fase inversa C18,
elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%) y se liofilizé, produciendo 10 mg (23%) del compuesto
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del titulo del Ejemplo 20. "H RMN (d6-dmso): § 8,80 (s ancho, 2H), 7,49 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,24 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
7,21 (d, 1H, J =2,2 Hz), 7,12 (s, 1H), 3,78-3,66 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 2H), 3,13-3,00 (m, 4H), 2,82-2,65 (m, 4H),
2,55-2,46 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,95-1,84 (m, 2H). EMBR (EN)*: 337,4 (M+H)".

Ejemplo 21

(x)-cis-2-(2,3-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal del dcido
trifluoroacético

Usando 4cido 2,3-diclorofenilo borénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-bromo-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de (z)-cis-terc-butilo del
Ejemplo 15, Parte A, se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 21. '"H RMN (d6-dmso): § 8,95 (s an-
cho, 2H), 7,54 (dd, 1H,J =179, 1,6 Hz), 7,34 (t, 1H, ] = 7,7 Hz), 7,27 (dd, 1H,J =7,7, 1,5 Hz), 7,00 (d, 1H,J = 1,4
Hz), 6,89 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 3,80-3,65 (m, 2H); 3,50-3,38 (m, 2H), 3,18-2,98 (m, 4H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,78-2,62
(m, 3H), 1,98-1,83 (m, 2H). EMBR (EN)*: 359,3 (M+H)"*.

Ejemplo 22

(%)-cis-2-(3,4-dimetoxifenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolina, sal del dci-
do trifluoroacético

Usando 4cido 3,4-dimetoxifenil borénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-bromo-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de (+)-cis-terc-butilo del
Ejemplo 15, Parte A, se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 22. EMBR (EN)*: 351,4 (M+H)".

Ejemplo 23

(%)-cis-2-(2,5-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11, 11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij Jpirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal del dcido
trifluoroacético

Usando 4cido 2,5-diclorofenilo borénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-bromo-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de (z)-cis-terc-butilo del
Ejemplo 15, Parte A, se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 23. '"H RMN (d6-dmso): § 8,95 (s ancho,
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2H), 7,61 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,12 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 7,04 (s, 1H), 3,82-3,75 (m, 1H), 3,68-3,45
(m, 3H), 3,24-3,10 (m, 4H), 2,97-2,89 (m, 1H), 2,88-2,77 (m, 3H), 2,05-1,98 (m, 2H). EMBR (EN)*: 359,3 (M+H)".
Ejemplo 24

(+)-cis-2-[2-(trifluorometil )fenil ]-5,6,8,8a,9,10,11, 11 a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I -ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal del
dcido trifluoroacético

Usando acido 2-(trifluorometil)fenilo bordnico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-
bromo-5,6,8a,9,12,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de (x)-cis-terc-bu-
tilo del Ejemplo 15, Parte A, se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 24. EMBR (EN)*: 359,4
(M+H)*.

Ejemplo 25
(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

NH

H 2HCI

H

Parte A
5-o0x0-2,3-dihidro-1H,5H-pirido[ 3,2, 1-ij Jquinolina-6-carboxilato de etilo

A una solucién de 8-formil-3,4-dihidro-1(2H)-quinolinacarboxilato de terc-butilo del Ejemplo 1, Parte B (17,0
g, 65,0 mmol) en 300 ml de benceno en un matraz equipado con un purgador Dean-Stark y un condensador se le
afiadieron malonato de dietilo (10,4 g, 65 mmol), piperidina (0,61 g, 7,14 mmol) y 4cido benzoico (0,79 g, 6,5 mmol).
La solucién resultante se agité a 80°C durante 24 h con recoleccién de agua en el purgador Dean-Stark. Después, la
mezcla de reaccion se enfri, se lavé con HCl 1 N, NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSQ,), se filtré a través
de una capa de gel de silice y se concentrd, produciendo 25,1 g de un intermedio diéster. Este material se disolvi6 en
160 ml de cloruro de metileno y después se afiadié 40 ml de 4cido trifluoroacético. Esta mezcla se dejé en agitacién
a temperatura ambiente durante 24 h. Después, los voldtiles se retiraron al vacio, el residuo se disolvid en acetato de
etilo, se lavo con agua, NaHCO; ac. sat y salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtrd a través de una capa de gel de silice y
se concentrd, dando un sélido. Este material se trituré con hexano, se filtré y se secé, produciendo 14,4 g (86%) del
compuesto del titulo de la Parte A en forma de un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (CDCls) 6: 8,35 (s, 1H),
746 (d, 1H,J=7,7Hz), 7,36 (dd, 1H, J =74, 1,1 Hz), 7,13 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,40 (c, 2H, J = 7,2 Hz), 4,19 (t ap.,
2H,J =5,9 Hz), 2,95 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,14-2,05 (m, 2H), 1,40 (t, 3H, ] = 7,2 Hz).

Parte B

10-bencil-8-0x0-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c|quinolina-8a (8H)-carboxilato de
(+)-cis etilo

A una solucién de 5-oxo-2,3-dihidro- 1 H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolina-6-carboxilato de etilo (25,0 g, 97 mmol) en
400 ml de cloruro de metileno se le afladieron N-(metoximetil)-N-(trimetilsililmetil)bencilamina (46,1 g, 194 mmol) y
cido trifluoroacético (2,22 g, 19 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 40°C durante 24 h. La mezcla de reaccion se
dejé enfriar y se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se sec6 (K,COs3) y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por recristalizacién en 4:1 de hexano/acetato de etilo, produciendo 36,6 g (96%) del compuesto del titulo de la Parte
B en forma de un sélido de color blanquecino. '"H RMN (CDCls) 6: 7,37-7,20 (m, 5H), 7,05-7,00 (m, 1H), 6,97-6,88
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(m, 2H), 4,28-4,19 (m, 1H), 4,12-4,01 (m, 2H), 3,80-3,68 (m, 4H), 3,57 (ABc, 2H, J,; = 10,2 Hz), 3,17 (t ap., IH, J =
8,8 Hz), 2,85-2,77 (m, 2H), 2,49 (t ap., 1H, ] = 9,5 Hz), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,09 (t, 3H, J = 7,0 Hz).

Parte C
(+)-cis 10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c ]quinolin-8(8aH )-ona

A una solucién de 10-bencil-8-0x0-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4 H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-8a(8H)-
carboxilato de (+)-cis etilo (36,6 g, 93,7 mmol) en 400 ml de 1,4-dioxano se le afiadieron 400 ml de HCI 3 M y la
mezcla resultante se agit6 a 100°C durante 24 h. El dioxano y la mayor parte del agua se retiré al vacio, el residuo se
basific6 con NaOH 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Las fases se separaron y los productos organicos se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron, produciendo 28,0 g (94%) del compuesto del titulo de la Parte
C, que era lo suficientemente puro para usarse sin purificacién. '"H RMN (CDCl,) 6: 7,25-7,15 (m, 5H), 6,93-6,78 (m,
3H), 4,02-3,93 (m, 1H), 3,78-3,66 (m, 1H), 3,63 (s, 2H), 3,55-3,45 (m, 1H), 3,35 (dd, 1H, J = 9,7, 8,3 Hz), 3,20-3,07
(m, 2H), 2,96 (dd, 1H, J =9,5, 5,1 Hz), 2,75-2,68 (m, 2H), 2,32 (t ap., 1H, ] =9,4 Hz), 1,92-1,82 (m, 2H).

Parte D

8-0x0-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina-10(8H)-carboxilato de (+)-cis terc-
butilo

A una botella agitadora Parr que se habia purgado con nitrégeno se le afiadieron catalizador de hidréxido de
paladio al 20% sobre carbono (9,0 g), 250 ml de etanol absoluto, (+)-cis 10-bencil-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-
pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-8(8aH)-ona (28,0 g, 88,0 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (21,1 g, 96,8
mmol). Esta mezcla se agité en un aparato Parr en una atmésfera de 413,86 kPa (60 psi) de hidrégeno durante 24 h.
La reaccidn se filtré a través de Celite y se concentr6 al vacio, produciendo 28,8 g (99%) del compuesto del titulo de
la Parte D, que era lo suficientemente puro para usarse sin purificacién. '"H RMN (CDCls) 6: 7,07-7,00 (m, 2H), 6,93
(t, 1H), 4,23-4,10 (m, 2H), 3,80-3,57 (m, 3H), 3,51-3,41 (m, 1H), 3,10-3,00 (m, 2H), 2,82-2,75 (m, 2H), 1,97-1,88 (m,
2H), 1,44 y 1,41 (dos s, 9H).

Parte E
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij ]pirrolo[ 3,4-c Jquinolina-10(8H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo

A una solucién de 8-0x0-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8H)-carboxilato
de (£)-cis terc-butilo (28,8 g, 87,7 mmol) en 400 ml de tetrahidrofurano a 0°C se le afiadié complejo borano-THF (438
ml de una solucién 1 M en THF, 438 mmol) mediante un embudo de adicién. Después de que se completara la adicion,
la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 24 h. La reaccién se interrumpid
mediante la adicién gota a gota de metanol (100 ml) y después los voldtiles se retiraron al vacio. El residuo se disolvié
en acetato de etilo, se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSQ,), se filtré a través de una capa de gel
de silice y se concentré. El residuo sélido se triturd con hexano, se filtr6 y se secd, produciendo 23,5 g (85%) del
compuesto del titulo de la Parte E en forma de un sélido de color amarillo palido. "H RMN (CDCls) 6: 6,86-6,80 (m,
2H), 6,57 (t, 1H), 3,96-3,82 (m, 1H), 3,65-3,58 (m, 2H), 3,38-3,30 (m, 1H), 3,25-2,75 (solapamiento m, 7H), 2,65-
2,57 (m, 1H), 2,04-1,95 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Parte F

(8aS,11aR)-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolina- 10(8H)-carboxilato de terc-
butilo y (8aR,11aS)-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8H)-carboxilato de
terc-butilo

La mezcla racémica 5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
(%)-cis terc-butilo (23,5 g) de la Parte E se separ6 en una columna de HPLC chiralcel OD (acetonitrilo al 5%/iso-
propanol al 5%/CO, supercritico al 90%, temperatura ambiente, caudal = 2,0 ml/min, deteccién 250 nM), producien-
do 10,0 g de (8aS,11aR)-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo (>99% de ee) en forma del primer pico de elucién (tiempo de retencion de 11,8 min) y 9,5 g de (8aR,11aS)-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8H)-carboxilato de ferc-butilo (>99% de ee)
en forma del segundo pico de elucién (tiempo de retencién de 14,1 min).

Parte G

(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

A una solucién de (8aS,11aR)-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-car-
boxilato de terc-butilo (100 mg, 0,32 mmol) en 4 ml de cloruro de metileno se le afiadié 1 ml de dcido trifluoroacético.
Se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentr6 a presion reducida. El residuo se repartié entre clo-

roformo e hidréxido potdsico acuoso saturado. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO;) y
se concentraron al vacio, produciendo la base libre en forma de un aceite. Este residuo (60 mg, 0,28 mmol) se disolvié
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en 1 ml de etanol absoluto y 5 ml de éter, después se afiadié HC1 2 M en éter (0,40 ml, 0,80 mmol) y precipité un sélido
de la solucion. Los disolventes se decantaron y el sélido se tritur6 dos veces con éter y se seco al vacio, produciendo
47 mg (51%) del compuesto del titulo del Ejemplo 25 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-Dy)
0: 9,70-9,35 (m ancho, 2H), 6,88 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,80 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,57 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 3,70-3,59 (m,
1H), 3,65-3,53 (m, 2H), 3,18-2,97 (m, 4H), 2,92-2,77 (m, 2H), 2,75-2,60 (m, 3H), 1,97-1,83 (m, 2H). EMBR (EN)*:
215,3 (M+H)*.

Ejemplo 26
(8aS,11aS)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 25, Parte G, (8aR,11a85)-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido
[3,2,2-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 25, Parte F, se convirti6é en el com-
puesto del titulo del Ejemplo 26. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 9,70-9,35 (m ancho, 2H), 6,88 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,80 (d,
1H,J=7,0 Hz), 6,57 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 3,70-3,59 (m, 1H), 3,65-3,53 (m, 2H), 3,18-2,97 (m, 4H), 2,92-2,77 (m, 2H),
2,75-2,60 (m, 3H), 1,97-1,83 (m, 2H). EMBR (EN)*: 215,3 (M+H)*.

Ejemplo 27

(8aR,11aR)-2-(2,4-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij ]pirrolo[3,4-c Jquinolina, sal del
dcido trifluoroacético

Parte A

(8aS,11aR)-2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-cquinolina- 10(8H)-carboxilato
de terc-butilo

A una solucién de (8aS,11aR)-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-car-
boxilato de terc-butilo del Ejemplo 25, Parte F (5,0 g, 15,9 mmol) en 100 ml de N,N-dimetilformamida a-20°C se le
afiadi6 N-bromosuccinimida (3,11 g, 17,5 mmol). La solucién resultante se dejé en agitacion a -20°C durante 3 h 'y
después se diluyé con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con bicarbonato sédico ac. sat. y salmuera,
se secaron (MgSQ,), se filtraron a través de una capa de gel de silice y se concentraron al vacio, produciendo 6,0 g
(95%) del compuesto del titulo de la Parte A que se usé sin purificacién.

Parte B
(8aR,11aR)-2-(2,4-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolina, sal

del dcido trifluoroacético

Usando écido 2,4-diclorofenilo bordnico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, (8aS, 11aR)-
2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 27. "H RMN (dmso-Dg) 6: 9,02 (s ancho, 2H), 7,60 (d, 1H, J =
2,2 Hz), 7,39 (dd, 1H, J = 8,0, 2,2 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 1,8 Hz),
3,70-3,59 (m, 1H), 3,50-3,27 (m, 5H), 3,15-2,95 (m, 3H), 2,82 (t ap., 1H, J = 9,4 Hz), 2,73-2,60 (m, 2H), 1,93-1,80
(m, 2H). EMBR (EN)*: 359,2 (M+H)*.
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Ejemplo 28
4-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-il]- 3 - metilbenzonitrilo,

sal del dcido trifluoroacético

Usando 4cido 2-metil-4-cianobencenoborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
20, (8aS,11aR)-2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo del Ejemplo 27, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 28. "H RMN (dmso-Dg) 6: 8,85
(s ancho, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H, J = 8,0, 1,5 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,00 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 3,79-
3,70 (m, 1H), 3,50-3,40 (m, 2H), 3,20-3,03 (m, 5H), 2,87 (dd, 1H), 2,80-2,70 (m, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,99-1,90 (m,
2H). EMBR (EN)*: 330,3 (M+H)*.

Ejemplo 29

(8aR, 11aR)-2-(2-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal del dcido
trifluoroacético

Usando 4cido o-tolilborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, (8aS$,11aR)-2-bromo-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8H)-carboxilato de ferc-butilo del Ejemplo
27, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 29. '"H RMN (dmso-Dy) 6: 9,00 (s ancho, 2H), 7,20-
7,03 (m, 4H), 6,86 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 3,71-3,62 (m, 1H), 3,50-3,36 (m, 2H), 3,12-2,95 (m,
5H), 2,79 (dd, 1H), 2,74-2,65 (m, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,92-1,85 (m, 2H). EMBR (EN)*: 305,4 (M+H)".

Ejemplo 30

(8aR,11aR)-2-(3-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c |quinolina, sal del dcido
trifluoroacético

Usando acido m-tolilborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, (8aS$,11aR)-2-bromo-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de ferc-butilo del Ejemplo
27, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 30. '"H RMN (dmso-Dy) 6: 8,83 (s ancho, 2H), 7,40-
7,33 (m, 2H), 7,28 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,25 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,06 (d, 1H, J = 7,4 Hz), 3,81-3,73 (m, 1H), 3,55-
3,40 (m, 4H), 3,17-3,03 (m, 4H), 2,88-2,70 (m, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,97-1,90 (m, 2H). EMBR (EN)*: 305,4 (M+H)".
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Ejemplo 31
(8aR, 11aR)-2-(4-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolina, sal del dcido

trifluoroacético

HaC

Usando 4cido p-tolilborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, (8aS,11aR)-2-bromo-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8H)-carboxilato de ferc-butilo del Ejemplo
27, Parte A se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 31. "H RMN (dmso-Dy) 6: 8,83 (s ancho, 2H), 7,46 (d,
2H,J =8,0 Hz), 7,23 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,19 (d, 2H, J = 7,7 Hz), 7,14 (s, 1H), 3,80-3,74 (m, 1H), 3,52-3,37 (m, 4H),
3,17-3,03 (m, 4H), 2,88-2,70 (m, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,97-1,90 (m, 2H). EMBR (EN)*: 305,4 (M+H)*.

Ejemplo 32

2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c ]quinolin-2-il]-5-metilbenzaldehido,
sal del dcido trifluoroacético

Usando 4cido 2-formil-4-metilbencenoborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
20, (8aS,11aR)-2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo del Ejemplo 27, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 32. "H RMN (dmso-Dg) 6: 9,91
(s, 1H), 9,18 (s ancho, 1H), 9,10 (s ancho, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,52 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,99 (s,
1H), 6,91 (s, 1H), 3,51-3,42 (m, 2H), 3,20-3,00 (m, 5H), 2,91 (t ap., 1H), 2,81-2,69 (m, 3H), 2,40 (s, 3H), 1,99-1,90
(m, 2H). EMBR (EN)*: 333,3 (M+H)*.

Ejemplo 33

{2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c |quinolin-2-il |-5-metilfenil Jmetanol

A una solucién de 2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-2-il]-5-
metilbenzaldehido, sal del acido trifluoroacético del Ejemplo 32 (65 mg, 0,2 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano a
0°C se afadi6é bromuro de metil magnesio (1,3 ml de una solucién 3 M en THF, 3,9 mmol). La reaccién se agité a 0°C
durante 30 min y después se dejo calentar a temperatura ambiente. La reaccidn se interrumpié con cloruro de amonio
ac. sat. y los volatiles se retiraron al vacio. El residuo se recogi6 en acetato de etilo, se lavé con carbonato sédico ac.
sat. y salmuera, se sec6 (MgSQO,) y se concentrd, produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 33 en forma de una
mezcla de diasteredmeros en el centro del alcohol. EMBR (EN)*: 349,3 (M+H)".

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 553 T3

Ejemplo 34
(x)-trans 2-(2,4-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina

Una solucién de 2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxila-
to de (+)-trans ferc-butilo del Ejemplo 7, Parte A (55 mg, 0,139 mmol), Ba(OH),-8 H,O (70 mg, 0,222 mmol) y
acido 2,4-diclorofenilo borénico (35 mg, 0,181 mmol) en DME (3 ml) y agua (2 ml) se desgasificé con argén a una
temperatura cercana a la temperatura de reflujo. La solucién se enfri6 a ta y se afiadié en una sola porcién una mezcla
de PPh; sélido (5,5 mg, 20,9 mmol) y Pd(PPh;),Cl, (5 mg, 6,95 mmol). La solucién se agité a la temperatura de
reflujo en una atmoésfera positiva de argén durante 4 h. Después de que se consumiera el bromuro de partida, el DME
se retird a presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc y se lavé con agua seguido de salmuera. La capa orgdnica
se secé sobre Na,SO, y se evapor6 a presion reducida, dando un aceite dorado (80 mg de peso en bruto). El producto
en bruto se purificé en una columna de silice Redipak (5 g) usando un gradiente de elucién de EtOAc al 5%-33% en
hexanos. La evaporacién de las fracciones que contenian producto como se identificé por TLC dio el intermedio de
biarilo Protegido con N-Boc en forma de una espuma de color blanco (44 mg, al 69%). La indolina N-Boc protegida
(44 mg, 95,8 mmol) se disolvié en CH,Cl, (9,0 ml) y se enfri6 a 0°C en atmésfera de N,. A la solucién en agitacién
enfriada se le afiadi6 en una sola porcién dcido trifluoroacético puro (TFA) mediante una jeringa. La reaccion se agitd
a 0°C durante 2 h seguido de andlisis por TLC. Cuando todo el material del N-Boc protegido se habia consumido,
la solucién se basificé a pH >10 con NaOH 3 N. El producto se extrajo en CH,Cl,, se lav6 con salmuera y se sec6
sobre Na,SO,. El disolvente se evapord a presion reducida, dando la base libre en bruto. La base libre en bruto se
purificé por HPLC semi-preparativa (Dynamax 60 A, C-18) usando una fase mévil isocratica de 50:50:0,05 v/v/v de
agua:acetonitrilo:TFA. El compuesto del titulo del Ejemplo 34 se obtuvo en forma de un semi-sélido de color amarillo
(26 mg, al 76%). '"H RMN (500 MHz, CDCl;) § 0,88 (m, 1H), 1,26 (s ancho, 2H), 1,91-1,94 (m, 1H), 2,00-2,06 (m,
1H), 2,28 (m, 1H), 2,72 (s ancho, 1H), 2,95 (m, 1H), 3,0-3,5 (m, 4H), 3,59 (m, 2H), 3,83 (s ancho, 1H), 6,68 (s, 1H),
6,91 (s, 1H), 7,21 (m, 2H), 7,42 (s, 1H). EMBR (EN)": 359 (M+H)".

Ejemplo 35

(x)-trans 2-[4-isopropoxi-2-(trifluorometil)fenil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c]
quinolina

Usando acido 2-trifluorometil-4-isopropoxifenilo borénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
34, 2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de (+)-trans
terc-butilo del Ejemplo 7, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 35 en forma de un semi-sé-
lido de color amarillo. "H RMN (500 MHz, CDCls) 6 1,26 (s, 1H), 1,30 (d, 6H, J = 6,1 Hz), 1,85-2,05 (m, 2H), 2,15
(m, 1H), 2,74 (m, 4H), 2,96 (t, 1H, J =7 Hz), 3,23 (m, 1H), 3,32 (m, 4H), 3,57 (t, 1H, /=7 Hz), 4,58 (sept, 1H, J = 6,1
Hz), 6,59 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,99 (dd, 1H, J = 2,5, 8,4 Hz), 7,18 (s, 1H), 7,24 (m, 1H). EMBR (EN)*: 417 (M+H)*.
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Ejemplo 36

(+)-trans 2-(4-metoxi-2-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11, 1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina

Usando 4cido 2-metil-4-metoxifenilo borénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 34, 2-bro-
mo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de (+)-trans ferc-butilo
del Ejemplo 7, Parte A se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 36 en forma de un semi-sélido de color
amarillo. "H RMN (500 MHz, CDCl;) 6 1,26 (s, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,28 (s, 3H), 2,70-
2,90 (m, 4H), 2,98 (t, 1H, J =7 Hz), 3,22 (m, 1H), 3,30 (m, 4H), 3,38 (t, 1H, J =7 Hz), 3,60 (s, 3H), 6,58 (s, 1H), 6,74
(d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,77 (s, 2H), 7,12 (d, 1H, J = 8,4 Hz). EMBR (EN)*: 335 (M+H)*.

Ejemplo 37

(8aR,11aR)-N-[3,5 - bis (trifluorometil) fenil] - 5,6,8,8a,9,10,11,11a - octahidro - 4H-pirido [ 3,2, 1 -ij [pirrolo [ 3,4-c qui-
nolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

FsC N 2 TFA

CF4

Parte A

(8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-cquinolina- 10(8H)- carboxilato

de terc-butilo

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Parte A, (8aS,11aR)-2-bromo-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-
4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo de
la Parte A en forma de un sélido de color castafio. '"H RMN (CDCl,) 6: 6,28 (s ancho, 2H), 3,90-3,78 (m, 1H), 3,59
(dd, 1H,J = 11,1, 6,4 Hz), 3,35-2,55 (solapamiento m, 10H), 2,05-1,90 (m, 2H), 1,42 (s, 9H).

Parte B

(8aR,11aR)-N-[3,5 - bis (trifluorometil) fenil] - 5,6,8,8a,9,10,11,11a - octahidro - 4H-pirido [3,2, I-ij]pirro - lo [ 3,4-
cJquinolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

Usando 3,5-bis(trifluorometil)bromobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes

B y C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8§ H)-carboxilato
de terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 37. EMBR (EN)*: 442,3 (M+H)*.
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Ejemplo 38
(8aR,11aR)-N-(4-fluoro-2-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido [ 3,2, 1-ij pirrolo [ 3,4-c [quinolin-2 -

amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

CHg |y LN
N 2 TFA
H
F N

Usando 2-bromo-5-fluorotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 38. EMBR (EN)*: 338,4 (M+H)*.

Ejemplo 39

(8aR,11aR)-N-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jqui-
nolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

Cl y " NH
N 2 TFA
| | H
N
CF;

Usando 3-bromo-4-clorobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B
y C, (8aS§,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 39. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 8,89 (s ancho, 2H), 7,57 (s,
1H), 7,51 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,00 (s, 1H), 6,93 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,82 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 3,70-3,60 (m, 1H),
3,58-3,32 (m, 4H), 3,10-2,85 (m, 4H), 2,80-2,60 (m, 3H), 1,96-1,83 (m, 2H). EMBR (EN)*: 408,2 (M+H)*.

Ejemplo 40

(8aR, 11aR)-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil )fenil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c ]qui-
nolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

F H H NH
N 2 TFA
H
N
CFs

Usando 3-bromo-4-fluorobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B
y C, (8aS§,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 40. "H RMN (dmso-Dy) (todas las sefiales muy anchas)
o: 8,88 (s ancho, 2H), 7,90-7,79 (m, 1H), 7,35-7,22 (m, 1H), 7,17-7,07 (m, 1H), 7,02-6,90 (m, 1H), 6,77 (s ancho,
1H), 6,65 (s ancho, 1H), 3,85-3,57 (m, 3H), 3,50-3,30 (m, 2H), 3,10-2,85 (m, 4H), 2,80-2,60 (m, 3H), 1,95-1,80 (m,
2H). EMBR (EN)*: 392,3 (M+H)*.

57



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2329 553 T3

Ejemplo 41
(8aR, 11aR)-N-[3-fluoro-5-(trifluorometil )fenil|-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c qui-

nolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

F. N 2 TFA
H
N
CF,

Usando 3-bromo-5-fluorobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B
y C, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 41. "H RMN (dmso-Dy) (todas las sefiales anchas) &:
8,89 (s ancho, 2H), 8,33 (s, 1H), 6,85-6,60 (m, SH), 3,73-3,60 (m, 2H), 3,49-3,38 (m, 1H), 3,10-2,90 (m, 5H), 2,80-
2,60 (m, 4H), 1,95-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 392,3 (M+H)*.

Ejemplo 42

(8aR, 11aR)-N-[3-(trifluorometil)fenil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c]quinolin-2-
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

H b N
N 2 TFA
H
Q N
CF,

Usando 3-bromobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 42. "H RMN (dmso-Dy) &: 8,01 (s, 2H), 7,28 (t, 1H, J =
7,7 Hz), 7,05-7,00 (m, 2H), 6,88 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,73 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,62 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 3,80-3,60 (m,
3H), 3,49-3,38 (m, 1H), 3,10-2,90 (m, 5H), 2,80-2,65 (m, 4H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,3 (M+H)".

Ejemplo 43

(8aR,11aR)-N-[2 - fluoro - 3-(trifluorometil) fenil ] - 5,6,8,8a,9,10,11,1 1a- octahidro - 4H-pirido [ 3,2, ] - ij] pirrolo [ 3,4-c]
quinolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

H " NH
N 2 TFA
[ | H
F N
CFs3

Usando 3-bromo-2-fluorobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B
y C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 43. '"H RMN (dmso-Dy) &: 7,77 (s, 2H), 7,19 (t, 1H, J
=7,7Hz), 7,08 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 6,92 (t ap., 1H, J = 6,4 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,65 (d, 1H, J = 1,8 Hz),
3,80-3,60 (m, 3H), 3,49-3,38 (m, 1H), 3,10-2,90 (m, 5H), 2,80-2,65 (m, 3H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 3923
(M+H)*.
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Ejemplo 44
(8aR,11aR)-N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-5,6,8,8a,9,10,11, 1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1 -ij [pirrolo[ 3,4-c qui-

nolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

H b A
N 2 TFA
H
cl N
CFs

Usando 5-bromo-2-clorobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B
y C, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 44. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 9,02 (s ancho, 2H), 8,17 (s,
1H), 7,34 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,15 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 6,99 (dd, 1H, J = 8,7, 2,6 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,62
(d, 1H, J = 2,2 Hz), 3,70-3,30 (m, 3H), 3,08-2,91 (m, 5H), 2,82-2,75 (m, 1H), 2,71-2,61 (m, 3H), 1,90-1,81 (m, 2H).
EMBR (EN)*: 408,3 (M+H)*.

Ejemplo 45

(8aR,11aR)-N-(2,3-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético
Cl NH
H H
Cl N 2 TFA
H
N

Usando 1-bromo-2,3-diclorobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 45. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 8,98 (s ancho, 2H), 7,33 (s,
1H), 7,03 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 6,85 (dd, 1H,J =17,9, 1,3 Hz), 6,78-6,72 (m, 2H), 6,67 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 3,70-3,30 (m,
3H), 3,10-2,93 (m, 5H), 2,82-2,75 (m, 1H), 2,73-2,63 (m, 3H), 1,90-1,81 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,2 (M+H)".

Ejemplo 46

(8aR,11aR)-N-(3,4-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina,
sal del dcido bis-trifluoroacético

Usando 1-bromo-3,4-diclorobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 46. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 8,98 (s ancho, 2H), 7,97 (s,
1H), 7,26 (d, 1H,J =9,2 Hz), 6,88 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 6,78-6,70 (m, 2H), 6,61 (s, 1H), 3,70-3,30 (m, 3H), 3,08-2,92
(m, 5H), 2,80-2,70 (m, 1H), 2,70-2,62 (m, 3H), 1,90-1,82 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,2 (M+H)".
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Ejemplo 47
(8aR,11aR)-N-(2,6-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético
Cl H H NH
N 2 TFA
H
Cl N

Usando 1-bromo-2,6-diclorobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,82a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 47. "H RMN (dmso-D) 6: 9,00 (s ancho, 2H), 7,47 (d,
2H), 7,25 (s, 1H), 7,13 (t, 1H), 6,19 (d, 1H), 6,12 (d, 1H), 3,60-3,30 (m, 3H), 3,07-2,85 (m, SH), 2,73-2,65 (m, 2H),
2,65-2,57 (m, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,2 (M+H)".

Ejemplo 48

(8aR,11aR)-N-(2-cloro-5-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1 -ij] pirrolo [ 3,4-c |quinolin-2 -
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

ct oy b N
N 2 TFA
H
N
CHy

Usando 3-bromo-4-clorotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 48. '"H RMN (dmso-D) &: 9,00 (s ancho, 2H), 7,12 (d,
2H, J = 8,0 Hz), 6,92 (s, 1H), 6,73-6,67 (m, 2H), 6,63 (s, 1H), 6,44 (dd, 1H, J = 8,0, 1,4 Hz), 3,50-3,30 (m, 3H), 3,07-
2,85 (m, 5H), 2,73-2,60 (m, 4H), 2,09 (s, 3H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 355,4 (M+H)*.

Ejemplo 49

2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-ilamino |benzonitrilo, sal

del dcido bis-trifluoroacético
CN o H NH
N 2 TFA
H
N

Usando 2-bromobenzonitrilo y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes By C, (8aS§,11aR)-
2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de ferc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 49. EMBR (EN)*: 331,4 (M+H)".
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Ejemplo 50
(8aR, 11aR)-N-(2-metoxi-5-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij]pirrolo[3,4-c|quinolin-2-

amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

OMe L NH
N 2 TFA
H
N
CHs

Usando 3-bromo-4-metoxitolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 50. EMBR (EN)*: 350,4 (M+H)*.
Ejemplo 51

3-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-ilamino |benzonitrilo, sal

del dcido bis-trifluoroacético
H H NH
NC N 2 TFA
\@ H
N

Usando 3-bromobenzonitrilo y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS§,11aR)-
2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de ferc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 51. EMBR (EN)*: 331,4 (M+H)".

Ejemplo 52

4-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-ilamino |benzonitrilo, sal

del dcido bis-trifluoroacético
H H NH
N 2 TFA
oy .
NC N

Usando 4-bromobenzonitrilo y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS,11aR)-
2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de ferc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 52. "H RMN (dmso-Dg) 6: 8,95 (s ancho, 2H), 8,43 (s, 1H), 7,42
(d, 2H, 1 =8,7 Hz), 6,78 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,75 (d, 1H), 6,61 (d, 1H), 3,70-3,30 (m, 3H), 3,07-2,92 (m, 5H), 2,80-
2,72 (m, 1H), 2,70-2,62 (m, 3H), 1,88-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 331,4 (M+H)*.
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Ejemplo 53
(8aR, 11aR)-N-[2-(trifluorometil)fenil]- 5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c ]quinolin-2-

amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

CFs L N
N 2 TFA
H
N

Usando 2-bromobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,82a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 53. '"H RMN (dmso-Dg) &: 8,95 (s ancho, 2H), 7,44 (d,
1H, J = 8,0 Hz), 7,29 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 6,95-6,89 (m, 2H), 6,77 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 6,72 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 3,68-
3,58 (m, 1H), 3,45-3,30 (m, 2H), 3,06-2,90 (m, 5H), 2,77-2,72 (m, 1H), 2,70-2,60 (m, 3H), 1,88-1,80 (m, 2H). EMBR
(EN)*: 374,3 (M+H)".

Ejemplo 54

(8aR, 11aR)-N-[4-(trifluorometil)fenil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c ]quinolin-2-
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

H L [N
N 2 TFA
oy H
F4C N

Usando 4-bromobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 54. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 9,00 (s ancho, 2H), 8,17 (s,
1H), 7,35 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 6,84 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 6,72 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 3,68-3,58 (m, 1H), 3,45-3,30 (m,
2H), 3,05-2,90 (m, 5SH), 2,75-2,60 (m, 4H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,3 (M+H)"*.

Ejemplo 55

(8aR,11aR)-N-(2-fluoro-5-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, I-ij]pirrolo[3,4-c |quinolin-2 -
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

F oW H NH
N 2 TFA
H
N
CHj

Usando 3-bromo-4-fluorotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 55. EMBR (EN)*: 338,4 (M+H)*.
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Ejemplo 56
(8aR,11aR)-N-(3-quinolinil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina, sal

del dcido bis-trifluoroacético
H H NH
N 2 TFA
| H
L
N N

Usando 3-bromoquinolina y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS$,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se con-
virtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 56. EMBR (EN)*: 357,.4 (M+H)*.

Ejemplo 57

(8aR,11aR)-N-(2-naftil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina, sal del

dcido bis-trifluoroacético
H H NH
N 2 TFA
:
N

Usando 2-bromonaftaleno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS$,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de ferc-butilo se con-
virtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 57. EMBR (EN)*: 356,4 (M+H)".

Ejemplo 58

(8aR,11aR)-N-(1-naftil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I-ij]pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina, sal del

dcido bis-trifluoroacético
sUs;
N 2 TFA
(D ;
N

Usando 1-bromonaftaleno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS$,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de ferc-butilo se con-
virti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 58. EMBR (EN)*: 356,4 (M+H)*.
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Ejemplo 59
(8aR,11aR)-N-(2-cloro-3-piridinil)-5,6,8,8a,9,10,11,1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij Jpirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-ami-

na, sal del dcido bis-trifluoroacético
Cl H H NH
| P H
N

Usando 3-bromo-2-cloropiridina y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,82a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 59. EMBR (EN)*: 341,4 (M+H)*.

Ejemplo 60

(8aR, 11aR)-N-(4-metil- 1 -nafftil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2 -amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético
sEIYs)
N 2 TFA
(0 "
H3C ) N

Usando 1-bromo-4-metilnaftaleno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 60. EMBR (EN)*: 370,4 (M+H)*.

Ejemplo 61

(8aR, 11aR)-N-(2-metil-1-naftil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético
SUPs;
N 2 TFA
& ;
CHj N

Usando 1-bromo-2-metilnaftaleno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 61. EMBR (EN)*: 370,4 (M+H)*.
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Ejemplo 62
(8aR,11aR)-N-(2,3-dimetilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin- 2 -amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético

Usando 3-bromo-o-xileno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS$,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se con-
virtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 62. EMBR (EN)*: 334,4 (M+H)*.

Ejemplo 63

(8aR,11aR)-N-(3-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina, sal

del dcido bis-trifluoroacético
H H NH
3C N
\©/ H
N

Usando 3-bromotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS§,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de ferc-butilo se con-
virtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 63. EMBR (EN)*: 320.4 (M+H)".

Ejemplo 64

(8aR,11aR)-N-(2,5-dimetilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij[pirrolo[3,4-c]quinolin-2-amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético

Usando 2-bromo-p-xileno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se con-
virti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 64. EMBR (EN)*: 334,4 (M+H)*.
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Ejemplo 65
(8aR,11aR)-N-(3,4-dimetilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin- 2 -amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético
HsC N 2 TFA
)l "
HaC N

Usando 4-bromo-o-xileno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS$,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se con-
virtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 65. EMBR (EN)*: 334,4 (M+H)*.

Ejemplo 66

(8aR, 11aR)-N-(2-metoxifenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina, sal

del dcido bis-trifluoroacético
NH
OMe H H
N 2 TFA
H
N

Usando 2-bromoanisol y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS$,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se con-
virtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 66. EMBR (EN)*: 336,4 (M+H)".

Ejemplo 67

(8aR,11aR)-N-(2-fluoro-4-metoxifenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I-ij [pirrolo[ 3,4-c ]quinolin-2-
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

F N NH
H
N 2 TFA
H
MeO N

Usando 4-bromo-2-fluoroanisol y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 67. '"H RMN (dmso-Dg) (todas las sefiales anchas)
o: 8,85 (s ancho, 2H), 7,00-6,90 (m, 2H), 6,81-6,74 (m, 1H), 6,60 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 6,43 (s ancho, 1H), 6,37 (s
ancho, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,65-3,30 (m, 3H), 3,05-2,85 (m, 5H), 2,70-2,55 (m, 4H), 1,87-1,77 (m, 2H). EMBR (EN)"*:
354,4 (M+H)*.
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Ejemplo 68
(8aR,11aR)-N-(3,5-dimetilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin- 2 -amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético
H H NH
HaC N 2 TFA
H
o @552
CHs,

Usando 5-bromo-m-xileno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, (8aS$,11aR)-2-
amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo se con-
virtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 68. EMBR (EN)*: 334,4 (M+H)*,

Ejemplo 69

(8aR,11aR)-N-(4-fluoro-3-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido [ 3,2, I-ij [pirrolo [ 3,4-c quinolin-2 -
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

NH
H H
HaC N 2 TFA
oy .
F N

Usando 5-bromo-2-fluorotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 69. EMBR (EN)*: 338,4 (M+H)*.

Ejemplo 70

(8aR,11aR)-N-(2-fluoro-4-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, I-ij]pirrolo[3,4-cquinolin-2 -
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético.

F oy b NH
N 2 TFA
H
HaC N

Usando 4-bromo-3-fluorotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 70. '"H RMN (dmso-Ds) (todas las sefiales anchas)
o: 8,98 (s ancho, 2H), 7,19 (s, 1H), 6,98-6,86 (m, 2H), 6,80-6,72 (m, 1H), 6,60 (s ancho, 1H), 6,54 (s ancho, 1H),
3,68-3,60 (m, 1H), 3,50-3,30 (m, 2H), 3,10-2,85 (m, SH), 2,75-2,60 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 1,93-1,80 (m, 2H). EMBR
(EN)*: 338,4 (M+H)".
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Ejemplo 71
(8aR,11aR)-N-(4-cloro-3-metilfenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido [ 3,2, 1-ij Jpirrolo [ 3,4-c ]quinolin -2 -

amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

H H
HiC N 2 TFA
T H
Ci N

Usando 5-bromo-2-clorotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,82a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 71. EMBR (EN)*: 354,3 (M+H)*.
Ejemplo 72
(x)-trans-N-[2 - cloro - 5-(trifluorometil) fenil ] - 5,6,8,8a,9,10,11,1 1a - octahidro - 4H-pirido [ 3,2, 1-ij [pirrolo [ 3,4-c |qui-

nolin-2-amina

Cl

CFs

Una solucién de 2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxila-
to de (+)-trans terc-butilo (100 mg, 0,304 mmol), ferc-butéxido sédico (58 mg, 0,608 mmol) y 3-bromo-4-clorobenzo-
trifluoruro (95 mg, 0,365 mmol) en tolueno anhidro (6 ml) se desgasificé con argén a 85°C durante 15 min. La solucién
se enfri ligeramente y a la solucidn se le afiadié una mezcla de Pd,(dba); sélido (5,6 mg, 6,1 mmol) y BINAP sélido
(11 mg, mmol). El matraz se tap6 a presion positiva de Ar y el calentamiento se continué a 85°C durante una noche.
Después de que se completara la reaccién como se evidenci6 por la falta de anilina de partida mediante anélisis por
TLC, la solucién se enfri6 y se diluyé con éter. La suspensién de color rojo se filtrd a través de Celite 521® y se
concentré a presion reducida, dando la biarilamina protegida con N-Boc en bruto en forma de un aceite de color rojo
(101 mg). EI producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice en la unidad Isco Combiflash usando
un cartucho RediSep de 10 g y un gradiente de elucién de acetato de etilo en hexanos del 5% al 75%. Una solucién
de CH,Cl, (4 ml) del producto N-Boc protegido se enfrié a 0°C y se traté con acido trifluoroacético (TFA) (250 ml).
La desaparicion del material Protegido con N-Boc se siguié de andlisis por TLC (1:1 de hexanos:EtOAc) durante 8 h.
Después, la solucién de TFA se basificé con NaOH 3 N a pH >12 y se extrajo con CH,Cl,. Las evaporaciones de los
extractos dieron 21 mg del compuesto del titulo del Ejemplo 72 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN
(500 MHz, CDCl;) 6 1,26 (s a, 1H), 1,95 (m, 1H), 2,0 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,74 (m, 4H), 2,90 (t, 1H, J = 1,9 Hz),
3,29 (m, 1H), 3,33 (m, 4H), 3,51 (t, 1H, J = 1,9 Hz), 5,96 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,86 (m, 1H), 7,07 (s,
1H), 7,34 (m, 1H). EMBR (EN)*: 408 (M+H)*.

Ejemplo 73

(x)-trans-N-(3,4-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11, 11 a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina

H H H

Cl N
Cl N

Usando 3.4-diclorobromobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 72, 2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8H)-carboxilato de (+)-trans terc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 73 en forma de un sélido de color castafio. '"H RMN (300 MHz,
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CDCly) 6 1,25 (s a, 1H), 1,95 (m, 2H), 2,00 (m, 1H), 2,70 (m, 4H), 2,90 (t, 1H, J = 9,7 Hz), 3,10-3,50 (m, 5H), 3,54
(t, 1H, J = 9,7 Hz), 5,34 (s a, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,51 (m, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,83 (d, 1H, J = 2,6 Hz), 7,16 (d, 1H, J =
8,7 Hz). EMBR (EN)*: 374 (M+H)".

Ejemplo 74

(%)-trans-N-(2,3-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1 -ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina

Cl NH
H
Cl N H
e
N

Usando 2,3-diclorobromobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 72, 2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8H)-carboxilato de (+)-trans terc-butilo se
convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 74 en forma de un polvo de color blanquecino. 'H RMN (300 MHz,
CDCly) 6 1,25 (s a, 1H), 1,95-2,05 (m, 2H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,80 (m, 4H), 2,95 (t, 1H, J = 9,5 Hz), 3,30-3,55 (m,
5H), 3,54 (dd, 1H, J =9,5, 7,0 Hz), 5,93 (s a, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,71 (s, 2H), 6,74-6,79 (m, 1H), 6,92 (t, 1H, J = 8,1
Hz). EMBR (EN)*. 374 (M+H)".

Ejemplo 75
(x)-trans-N-(2,4-diclorofenil)-5,6,8,8a,9,10,11, 11 a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c ]Jquinolin-2-amina

Cl NH
H
N H
o
cl N

Usando 2.4-diclorobromobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 72, 2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de (+)-trans terc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 75 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (300 MHz,
CDCl;) 6 1,25 (s a, 1H), 1,70-1,90 (s a, 1H), 1,90-2,20 (m, 2H), 2,70-2,80 (m, 4H), 2,91 (t, 1H, J = 9,3 Hz), 3,30-3,60
(m, 5H), 3,54 (m, 1H), 5,78 (s a, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,79 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
7,25 (s, 1H). EMBR (EN)*: 374 (M+H)".

Ejemplo 76

(x)-cis-N-bencil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina, sal del dcido

bis-trifluoroacético
H H NH
N 2 TFA

A una solucién de 2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxi-
lato de (+)-cis-terc-butilo del Ejemplo 17, Parte B (80 mg, 0,24 mmol) en 5 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron
benzaldehido (28 mg, 0,26 mmol), tamices moleculares de 4 A picados y tres gotas de dcido acético glacial. La re-
accion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (76 mg, 0,36
mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 h y después se interrumpié mediante la adicién de
hidr6xido de amonio ac. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno, se lavé con salmuera, se sec6 (K,COs) y se
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concentrd. El residuo se recogié en 10 ml de cloruro de metileno y después se afiadieron 5 ml de dcido trifluoroacético.
La reaccién se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentr al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al
0,5%), produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 76 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 320,3 (M+H)*.

Ejemplo 77

(x)-cis-N-(3,5-diclorobencil)-5,6,8,8a,9,10,11, 1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina, sal
del dcido bis-trifluoroacético

Cl

NH

i 2 TFA

Usando 3,5-diclorobenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, 2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo del
Ejemplo 17, Parte B se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 77 en forma de un polvo. 'H RMN (dm-
so-Dy) (todas las sefales anchas) §: 8,85 (s ancho, 2H), 7,40-7,30 (m, 3H), 6,14 (s ancho, 2H), 4,15 (s, 2H), 3,70-
3,55 (m, 1H), 3,48-3,35 (m, 2H), 3,30-3,18 (m, 1H), 3,05-2,75 (m, 5H), 2,70-2,50 (m, 3H), 1,87-1,77 (m, 2H). EMBR
(EN)*: 388,2 (M+H)".

Ejemplo 78

(x)-cis-N-(2,6-diclorobencil)-5,6,8,8a,9,10,11,1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina, sal

del dcido bis-trifluoroacético
Ci NH
H H
N 2 TFA
Ci H
N

Usando 2,6-diclorobenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, 2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de (x)-cis-terc-butilo del
Ejemplo 17, Parte B se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 78 en forma de un polvo. EMBR (EN)*:
388,2 M+H)".

Ejemplo 79

(8aR, 11aR)-N-[2-(trifluorometil)bencil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

CF3
H H NH
N 2 TFA
H
N

Usando 2-trifluorometilbenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-
2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del
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Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 79 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 388,3
(M+H)*.

Ejemplo 80

(8aR,11aR)-N-[2-fluoro - 6-(trifluorometil) bencil ] - 5,6,8,8a,9,10,11,11a- octahidro-4H-pirido [ 3,2, I -ij [pirrolo [ 3,4-c]
quinolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

CFsy
5 el
N 2 TFA
I H
N

Usando 2-fluoro-6-trifluorometilbenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
76, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo del Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 80 en forma de un polvo.
EMBR (EN)*: 406,3 (M+H)".

Ejemplo 81
(8aR,11aR)-N-(2,3 - diclorobencil) - 5,6,8,8a,9,10,11,11a - octahidro - 4H-pirido [3,2, 1-ij]pirrolo [ 3,4-c ]quinolin - 2 -

amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

Cl
Cl
H H NH
N 2TFA
H
N

Usando 2,3-diclorobenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8a$,11aR)-2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 81 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 3884
M+H)*.

Ejemplo 82

(8aR,11aR)-N-(2,4 - diclorobencil) - 5,6,8,8a,9,10,11,11a - octahidro - 4H-pirido [3,2,1-ijpirrolo [3,4-c]quinolin - 2 -
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

Cl Ci y ! NH
N 2TFA
H
N

Usando 2.,4-diclorobenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 82 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 388,2
(M+H)*.
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Ejemplo 83
(8aR,11aR)-N-(3,4-diclorobencil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-ami-

na, sal del dcido bis-trifluoroacético

Cli
o]

2T

2 TFA

Usando 3,4-diclorobenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 83 en forma de un polvo. '"H RMN (de base libre)
(CDCly) o: 7,47 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,20 (dd, 1H), 6,23 (s ap., 1H), 6,20 (s ap., 1H), 4,21 (s,
2H), 3,41-3,28 (m, 2H), 3,17-3,10 (m, 1H), 3,00-2,92 (m, 2H), 2,90-2,81 (m, 2H), 2,80-2,64 (m, 3H), 2,63-2,56 (m,
2H), 2,02-1,95 (m, 2H). EMBR (EN)*: 388,4 (M+H)*.

Ejemplo 84

(8aR,11aR)-N-(2,3-dimetoxibencil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij Jpirrolo[3,4-c Jquinolin-2-ami-

na, sal del dcido bis-trifluoroacético
Ohte . [NH
N 2 TFA
H
N

Usando 2,3-dimetoxibenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-ami-
no-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejem-
plo 37, Parte A se convirti6 en el compuesto del titulo del Ejemplo 84 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 380,4
M+H)*.

OMe

Ejemplo 85

(8aR, 11aR)-N-(3,4-dimetoxibencil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido|[3,2, 1-ij Jpirrolo[3,4-c Jquinolin-2-ami-
na, sal del dcido bis-trifluoroacético

OMe
MeO
H 4 NH
N 2 TFA
H
N

Usando 3,4-dimetoxibenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-ami-
no-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejem-
plo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 85 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 380,4
(M+H)*.
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Ejemplo 86
(8aR,11aR)-N-(2-metoxibencil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-amina,

sal del dcido bis-trifluoroacético
OMe s
N 2 TFA
H
N

Usando 2-metoxibenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 86 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 350.,5
(M+H)*.

Ejemplo 87

(8aR,11aR)-N-(2-metilbencil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij Jpirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-amina, sal

del dcido bis-trifluoroacético
CHsy
o H NH
N 2 TFA
H
N

Usando o-tolualdehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 87 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 334,5
(M+H)*.

Ejemplo 88

(8aR,11aR)-N-[4-fluoro-2-(trifluorometil) bencil ] - 5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido [ 3,2, I-ij ]pirrolo [ 3,4-c]
quinolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

N 2 TFA
H
N

Usando 4-fluoro-2-trifluorometilbenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
76, (8a$,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo del Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 88 en forma de un polvo.
EMBR (EN)*: 406,5 (M+H)*.
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Ejemplo 89
(8aR,11aR)-N-(2,3-dimetilbencil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin- 2 - ami-

na, sal del dcido bis-trifluoroacético
CH,
CH}::)l NH
H
N 2 TFA
H
N

Usando 2,3-dimetilbenzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 89 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 3485
(M+H)*.

Ejemplo 90

(8aR,11aR)-N-[2,4-bis(trifluorometil) bencil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a- octahidro-4H-pirido [ 3,2, 1-ij Jpirrolo [ 3,4-c ]qui-
nolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

FaC CFs4
2 M
N 2 TFA
H
N

Usando 2,4-bis(trifluorometil)benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,
11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-bu-
tilo del Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 90 en forma de un polvo. EMBR
(EN)*: 456,5 (M+H)".

Ejemplo 91

(8aR,11aR)-N-[2,5 - bis(trifluorometil) bencil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a- octahidro-4H-pirido [ 3,2, I-ij ]pirrolo [ 3,4-c ]qui-
nolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

CF,
FaC N ’ 2 TFA
N

Usando 2,5-bis(trifluorometil)benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS$,
11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-bu-
tilo del Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 91 en forma de un polvo. EMBR
(EN)*: 456,5 (M+H)".
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Ejemplo 92
(8aR,11aR)-N-[3-(trifluorometil)bencil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-

amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

CF4
H H NH
N 2 TFA
H
N

Usando 3-(trifluorometil)benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS$,11aR)-
2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del
Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 92 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 388.5
(M+H)*.

Ejemplo 93

(8aR, 11aR)-N-[4-(trifluorometil)bencil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-2-
amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

FaC
9y N
N 2 TFA
H
N

Usando 4-(trifluorometil)benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-
2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del
Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 93 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 388,5
(M+H)*.

Ejemplo 94

(8aR, 11aR)-N-[2-(metiltio)bencil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c]quinolin-2-ami-

na, sal del dcido bis-trifluoroacético
SMe NH
H
N 2 TFA
H
N

Usando 2-(metiltio)benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS,11aR)-2-amino-
5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo
37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 94 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 366,5
(M+H)*.
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Ejemplo 95
(8aR, 11aR)-N-[2-(trifluorometoxi)bencil]-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolin-

2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético

OCF
CF w0
N 2 TFA
H
N

Usando 2-(trifluorometoxi)benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, (8aS$,11aR)-
2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de terc-butilo del
Ejemplo 37, Parte A se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 95 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 404.5
M+H)*.

Ejemplo 96

2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-il]- 1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona, sal del dcido bis-clorhidrico

NH
N 2 HC!

A una solucién (8aS§,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10
(8H)-carboxilato de ferc-butilo del Ejemplo 37, Parte A (150 mg, 0,46 mmol) en 10 ml de tolueno se le afadi6
anhidrido ftilico (70 mg, 0,46 mmol). La mezcla se agité a 110°C durante 3 h y después se concentré al vacio. El
residuo se disolvié en acetato de etilo y se filtré a través de una capa de gel de silice y se concentrd, produciendo un
intermedio de imida. EMBR (EN)*: 460,4 (M+H)*. Una porcién de este material (50 mg, 0,11 mmol) se agit6 en 4
ml de HC1 2 M en 1,4-dioxano a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evapor6 al vacio y el residuo se
triturd con éter y se secd, produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 96 en forma de un polvo. '"H RMN (dmso-
Ds) 6: 9,50 (s ancho, 1H), 9,35 (s ancho, 1H), 7,97-7,83 (m, 4H), 6,98 (s, H), 6,87 (s, 1H), 3,75-3,57 (m, 2H), 3,50-
3,40 (m, 2H), 3,20-2,85 (m, 5H), 2,80-2,65 (m, 3H), 2,00-1,87 (m, 2H). EMBR (EN)*: 360,4 (M+H)".

Ejemplo 97

(8aR,11aR)-2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c]qui-
nolina, sal del dcido bis-trifluoroacético

A una solucién del intermedio de imida del Ejemplo 96 (120 mg, 0,27 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano se
le afiadié complejo borano-THF (2,7 ml de borano 1 M en THF, 2,7 mmol). La mezcla se agité a 70°C durante 3 h,
después se enfrié a 0°C y se inactivé mediante la adicién lenta de metanol. La solucién se concentré y el residuo se
disolvid en acetato de etilo, se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSQ,), se filtr6 a través de una capa de
gel de silice y se concentrd. El residuo se recogié en 10 ml de cloruro de metileno y después se afiadieron 5 ml de acido
trifluoroacético. La reaccion se dej6 en agitacién a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentr6 al vacio.
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El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN
con TFA al 0,5%), produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 97 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 332,4
(M+H)*.

Ejemplo 98

2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,2-ij]pirrolo[3,4-c Jquinolin-2-il]-1,3(2H,4H )-isoquino-
linadiona, sal del dcido bis-clorhidrico

NH
N 2 HCI

A una solucién de (8aS§,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10
(8H)-carboxilato de ferc-butilo del Ejemplo 37, Parte A (150 mg, 0,46 mmol) en 10 ml de tolueno se le afadi6
anhidrido homoftélico (75 mg, 0,46 mmol). La mezcla se agité a 110°C durante 24 h y después se concentré al vacio.
El residuo se disolvié en acetato de etilo y se filtrd a través de una capa de gel de silice y se concentrd, produciendo
un intermedio de imida. EMBR (EN)*: 474,5 (M+H)*. Una porcién de este material (50 mg, 0,11 mmol) se agit6 en
4 ml de HCI 2 M en 1,4-dioxano a temperatura ambiente durante 3 h. El disolvente se evapor6 al vacio y el residuo se
triturd con éter y se sec6, produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 98 en forma de un polvo. '"H RMN (dmso-
Dg) 6: 9,54 (s ancho, 1H), 9,43 (s ancho, 1H), 8,00 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,67 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 7,50-7,35 (m, 2H),
6,76 (s, H), 6,66 (s, 1H), 3,70-3,50 (m, 2H), 3,50-3,30 (m, 2H), 3,20-3,00 (m, 3H), 2,95-2,82 (m, 2H), 2,77-2,60 (m,
3H), 1,98-1,85 (m, 2H). EMBR (EN)*: 374,4 (M+H)*.

Ejemplo 99

(8aR,11aR)-2-(3,4-dihidro -2 (1H) - isoquinolinil) - 5,6,8,8a,9,10,11,1 1a - octahidro - 4H-pirido [ 3,2, 1-ij [pirrolo [ 3,4-
cJquinolina, sal del dcido bis-trifluoroacético

A una solucién del intermedio de imida del Ejemplo 98 (100 mg, 0,22 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano se le
afiadié complejo de borano-THF (2,2 ml de borano 1 M en THF, 2,2 mmol). La mezcla se agit6 a 70°C durante 3 h,
después se enfrié a 0°C y se inactivé mediante la adicion lenta de metanol. La solucién se concentré y el residuo se
disolvi6 en acetato de etilo, se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSO,), se filtr6 a través de una capa de
gel de silice y se concentrd. El residuo se recogié en 10 ml de cloruro de metileno y después se afiadieron 5 ml de 4cido
trifluoroacético. La reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentr6 al vacio.
El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN
con TFA al 0,5%), produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 99 en forma de un polvo. EMBR (EN)*: 346,4
(M+H)*.
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Ejemplo 100
(No esta incluido en las reivindicaciones)

N-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c quinolin-2-il [benzamida, bis-sal del
dcido trifluoroacético

NH
2 TFA

A una solucién de (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10
(8H)-carboxilato de ferc-butilo del Ejemplo 37, Parte A (111 mg, 0,34 mmol) en 10 ml de cloruro de metileno se
le afadieron cloruro de benzoilo (52 mg, 0,37 mmol) y trietilamina (0,20 ml, 1,35 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 h y después se concentré al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se
lavé con HCI1 1 N, NaHCO; ac. sat. y salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtré a través de una capa de gel de silice y
se concentrd, produciendo un intermedio de amida. EMBR (EN)*: 434,4 (M+H)*. Este intermedio se recogi6 en 10
ml de cloruro de metileno y después se afiadieron 5 ml de 4cido trifluoroacético. La reaccién se dejé en agitacion
a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentré al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa
(columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%), produciendo el compuesto
del titulo del Ejemplo 100 en forma de un polvo. "H RMN (dmso-Dy) 4: 9,88 (s, 1H), 8,89 (s ancho, 2H), 7,86 (d, 2H,
J =7,0 Hz), 7,55-7,40 (m, 3H), 7,28 (s, H), 7,16 (s, 1H), 3,50-3,32 (m, 4H), 3,07-2,90 (m, 5H), 2,77-2,62 (m, 3H),
1,94-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 334,4 (M+H)".

Ejemplo 101

(No esta incluido en las reivindicaciones)

N-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij[pirrolo[3,4-c ]quinolin-2-il[bencenosulfonamida,
sal del dcido bis-trifluoroacético

©\ N by
H
/S<N 2 TFA
o Yo H

A una solucién de (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10
(8H)-carboxilato de terc-butilo del Ejemplo 37, Parte A (111 mg, 0,34 mmol) en 10 ml de cloruro de metileno se le
afiadieron cloruro de bencenosulfonilo (65 mg, 0,37 mmol) y trietilamina (0,20 ml, 1,35 mmol). La mezcla se agit6
a temperatura ambiente durante 24 h y después se concentrd al vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se
lavé con HC1 1 N, NaHCOs; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSQ,), se filtré a través de una capa de gel de silice y se
concentrd, produciendo un intermedio de sulfonamida. EMBR (EN)*: 470,4 (M+H)*. Este intermedio se recogi en
10 ml de cloruro de metileno y después se afiadieron 5 ml de 4cido trifluoroacético. La reaccion se dejé en agitacién
a temperatura ambiente durante 3 h y después se concentrd al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa
(columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%), produciendo el compuesto
del titulo del Ejemplo 101 en forma de un polvo. "H RMN (dmso-Dy) 4: 9,68 (s, 1H), 8,93 (s ancho, 2H), 7,70 (d, 2H,
J =6,6 Hz), 7,63-7,50 (m, 3H), 6,56 (d, H, J = 1,8 Hz), 6,50 (d ap., 1H), 3,50-3,38 (m, 2H), 3,35-3,22 (m, 2H), 3,07-
2,93 (m, 4H), 2,82-2,58 (m, 4H), 1,88-1,78 (m, 2H). EMBR (EN)*: 370,4 (M+H)*.
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Ejemplo 102
(%)-cis-10-etil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1 -ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

—
N

H 2 HCI

A una solucién de base libre de (+)-cis-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina
del Ejemplo 11 (135 mg, 0,63 mmol) en 5 ml de cloruro de metileno se le afiadieron trietilamina (127 mg, 1,26 mmol)
y cloruro de acetilo (52 mg, 0,66 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccion después
se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrd, produciendo un intermedio de
amida. Esta amida se disolvi6 en tetrahidrofurano y después se afiadié complejo de borano-THF (3,8 ml de borano 1 M
en THF, 3,8 mmol). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y después se inactivé mediante la adicién
gota a gota de metanol. La solucién se concentrd y después se disolvié en 1:1 de metanol/HCI 1 N y se agit6 a reflujo
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se enfrié y se concentrd. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna
de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%) y las fracciones que contenian el
producto se concentraron, se basificaron con Na,COj; ac. sat. y se extrajeron dos veces con acetato de etilo.

Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron, dando una base libre. El
residuo se recogié en aproximadamente 4:1 de éter/etanol y después se afiadié HCI 2 M en éter (1,0 ml, 2,0 mmol).
El sélido resultante se filtrd, se lavé dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo el compuesto del titulo del
Ejemplo 102 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 11,33 (s ancho, 1H), 6,92-6,80 (m,
2H), 6,68-6,58 (m, 1H), 3,99-3,90 (m, 1H), 3,83-3,72 (m, 1H), 3,67-3,58 (m, 1H), 3,50-3,32 (m, 2H), 3,20-2,95 (m,
4H), 2,92-2,75 (m, 3H), 2,73-2,65 (m, 2H), 1,97-1,83 (m, 2H), 1,21 (t, 3H, J = 6,7 Hz). EMBR (EN)*: 243,1 (M+H)".

Ejemplo 103

(x)-cis-10-propil-5,6,8,8a,9,10,11, 11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c ]quinolina, sal bis-clorhidrato

Usando cloruro de propionilo y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 102, la base libre de (+)-cis-
5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4 H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina del Ejemplo 11 se convirti6 en el compuesto
del titulo del Ejemplo 103 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 11,10 (s ancho, 1H),
6,90-6,77 (m, 2H), 6,63-6,55 (m, 1H), 3,99-3,90 (m, 1H), 3,85-3,75 (m, 1H), 3,67-3,58 (m, 1H), 3,50-3,35 (m, 2H),
3,15-2,93 (m, 4H), 2,90-2,75 (m, 3H), 2,70-2,63 (m, 2H), 1,95-1,85 (m,2H), 1,70-1,59 (m,2H), 0,91-0,82 (m,3H).
EMBR (EN)*: 257,1 (M+H)*.
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Ejemplo 104
(%)-cis-10-butil-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1 -ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

A una solucién de la base libre de (+)-cis-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinoli-
na del Ejemplo 11 (124 mg, 0,58 mmol) en 5 ml de 1,4-dioxano se le afiadieron n-butilbromuro (79 mg, 0,58 mmol),
carbonato potasico (160 mg, 1,16 mmol) y yoduro potasico (10 mg, 0,06 mmol). La mezcla se agité a 90°C durante 24
h. Después, la reaccidn se enfrid, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secé (Na,SO,) y se concentrd.
El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN
con TFA al 0,5%) y las fracciones que contenian el producto se concentraron, se basificaron con Na,CO; ac. sat. y
se extrajeron dos veces con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,)
y se concentraron, dando una base libre. El residuo se recogié en aproximadamente 4:1 de éter/etanol y después se
afiadi6 HC1 2 M en éter (1,0 ml, 2,0 mmol). El s6lido resultante se filtrd, se lavé dos veces con éter y se sec6 al vacio,
produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 104 en forma de un polvo de color blanquecino. "H RMN (dmso-Dy)
0: 6,90-6,78 (m, 2H), 6,62-6,55 (m, 1H), 4,00-3,93 (m, 1H), 3,85-3,77 (m, 1H), 3,65-3,59 (m, 1H), 3,50-3,35 (m, 2H),
3,15-2,95 (m, 4H), 2,92-2,75 (m, 3H), 2,73-2,63 (m, 2H), 1,95-1,85 (m, 2H), 1,65-1,55 (m, 2H), 1,33-1,22 (m, 2H),
0,91-0,83 (m, 3H). EMBR (EN)*: 271,2 (M+H)".

Ejemplo 105

(x)-cis-10-(ciclobutilmetil)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, I -ij pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clor-
hidrato

Usando bromometilciclobutano y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 104, la base libre de (+)-
cis-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina del Ejemplo 11 se convirti6 en el com-
puesto del titulo del Ejemplo 105 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-Dg) &: 11,10 (s ancho,
1H), 6,90-6,78 (m, 2H), 6,65-6,55 (m, 1H), 3,90-3,80 (m, 1H), 3,79-3,70 (m, 1H), 3,60-3,30 (m, 3H), 3,20-2,95 (m,
4H), 2,90-2,65 (m, 5H), 2,08-1,98 (m, 2H), 1,95-1,70 (m, 7H). EMBR (EN)*: 283,2 (M+H)".

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 553 T3

Ejemplo 106
(%)-cis-10-(3-metil-2-butenil)-5,6,8,8a,9,10,11,1 1a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-

clorhidrato

Usando 4-bromo-2-metil-2-buteno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 104, la base libre de
(%)-cis-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4 H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina del Ejemplo 11 se convirtié en el
compuesto del titulo del Ejemplo 106 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 11,05 (s
ancho, 1H), 6,86 (t, 1H, J = 6,2 Hz), 6,81 (t, 1H, J = 7,0 Hz), 6,59 (c, 1H, J = 7,3 Hz), 5,33-5,27 (m, 1H), 3,90-3,60
(m, 4H), 3,50-3,25 (m, 2H), 3,10-2,95 (m, 3H), 2,90-2,75 (m, 3H), 2,72-2,65 (m, 2H), 1,95-1,85 (m, 2H), 1,72 (s, 3H),
1,64 (s, 3H). EMBR (EN)*: 283,2 (M+H)*.

Ejemplo 107
(No estd incluido en las reivindicaciones)

(%)-cis-9-bencil-4,5,8,9, 10, 10a-hexahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2°, 1 ’-ij Jquinolin-7(7aH)-ona, sal clorhidrato

Parte A
1-indolinecarboxilato de terc-butilo

A una solucién de dicarbonato de di-ferc-butilo (47,2 g, 21,6 mmol) en 150 ml de tetrahidrofurano a temperatura
ambiente se le afiadié gota a gota indolina (24,5 g, 20,6 mmol) mediante un embudo de adicién a una velocidad para
mantener un desprendimiento de gas continuo. La adicién se completé en aproximadamente 45 min y después la
reaccion se dejo en agitacion durante 3 h mas. La mezcla se filtré a través de una capa de gel de silice y se concentr6 al
vacio. Se retir6 todo el exceso de dicarbonato de di-ferc-butilo por calentamiento a 70°C a alto vacio. Se obtuvieron 44
2 (97%) del compuesto del titulo de la Parte A que se usé sin purificacién. "H RMN (CDCl,) 6: 7,85 y 7,50 (singletes
muy anchos, 1H), 7,20-7,13 (m, 2H), 6,94 (t, 1H), 3,99 (t, 2H, J = 8,6 Hz), 3,11 (t, 2H, J = 8,6 Hz), 1,59 (s, 9H).

Parte B
7-formil-1-indolinecarboxilato de terc-butilo

A una solucién de 1-indolinacarboxilato de terc-butilo (10,0 g, 45,6 mmol) en 200 ml de éter dietilico a -78°C se le
afiadié N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (8,3 ml, 54,7 mmol) y después se afiadi6 gota a gota sec-butil litio (42,0 ml
de una solucién 1,3 M en ciclohexano, 54,7 mmol) mediante un embudo de adicién. La mezcla se agit6 a -78°C durante
1 h y después se afiadi6 gota a gota N,N-dimetilformamida (5,3 ml, 68,4 mmol) en 10 ml de éter dietilico y la mezcla
resultante se agit6 a -78°C durante 1 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicion de 25 ml de cloruro de amonio
acuoso saturado y después se diluyd con agua y acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con HCI acuoso
al 10%, bicarbonato sddico ac. sat. y salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron al vacio. El residuo se purificé
por cromatografia ultrarrdpida (elucién con 6:1 de hexano/acetato de etilo), produciendo 6,0 g (53%) del compuesto
del titulo en forma de un aceite que solidificé después de un periodo de reposo. '"H RMN (CDCls) 6: 10,12 (d, 1H,
J=0,7Hz), 7,65 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,13 (t, 1H), 4,19 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 3,09 (t, 2H, J = 8,2 Hz), 1,53 (s, 9H).

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2329 553 T3

Parte C
4-0x0-2,2-dihidro-4H-pirrolo[ 3,2, 1-ij Jquinolina-5-carboxilato de etilo

A una solucién de 7-formil-1-indolinacarboxilato de ferc-butilo (6,0 g, 24,3 mmol) en 150 ml de benceno en un
matraz equipado con un purgador Dean-Stark y un condensador se le afiadieron malonato de dietilo (3,89 g, 24,3
mmol), piperidina (0,27 ml, 2,67 mmol) y dcido benzoico (0,30 g, 2,43 mmol). La solucién resultante se agit6 a 80°C
durante 24 h con recoleccién de agua en el purgador Dean-Stark. Después, la mezcla de reaccién se enfrid, se lavo con
HCI1 1 N, NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secd (MgSO,), se filtr6 a través de una capa de gel de silice y se concentro,
produciendo 9,4 g de un intermedio diéster. Este material se disolvié en 40 ml de cloruro de metileno y después
se afiadieron 10 ml de dcido trifluoroacético. Esta mezcla se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 4 h.
Después, los volétiles se retiraron al vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua, NaHCO; ac.
sat. y salmuera, se sec6 (MgSQ,), se filtr6 a través de una capa de gel de silice y se concentrd, dando un sélido. Este
material se tritur6é con hexano caliente, se filtré y se secd, produciendo 2,8 g (47%) del compuesto del titulo de la Parte
C en forma de un polvo castafio. '"H RMN (CDCl;) é: 8,47 (s, 1H), 7,48 (dd, 1H, J = 8,0, 0,8 Hz), 7,43 (dd, 1H, J =
7,1,0,9 Hz), 7,19 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,53-4,38 (m, 4H), 3,45 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 1,43 (t, 3H, J = 7,1 Hz).

Parte D
9-bencil-7-0x0-4,5,8,9, 10, 10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2’°, 1 ’-ij Jquinolina-7a(7H)-carboxilato de (+)-cis etilo

A una solucién de 4-oxo-1,2-dihidro-4H-pirrolo[3,2,1-ij]quinolina-5-carboxilato de etilo (2,53 g, 10,4 mmol) en
30 ml de cloruro de metileno se le afiadieron N-(metoximetil)-N-(trimetilsililmetil)bencilamina (4,9 g, 20,8 mmol) y
cido trifluoroacético (0,16 ml, 2,1 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 40°C durante 4 h. La mezcla de reaccién
se dejo enfriar y se concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se
sec6 (MgSQO,), se filtrd a través de una capa de gel de silice y se concentr6 al vacio, produciendo el compuesto del
titulo de la Parte D, que se us6 sin purificacion. EMBR (EN)*: 377,3 (M+H)".

Parte E
(%)-cis-9-bencil-4,5,8,9, 10, 10a-hexahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2°, 1 ’-ij Jquinolin-7(7aH)-ona, sal clorhidrato

A una solucién de 9-bencil-7-0x0-4,5,8,9,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolina-7a (7H)-carboxila-
to de (x)-cis etilo (3,9 g, 10,4 mmol) en 50 ml de 1,4-dioxano se le anadieron 50 ml de HC1 3 N y la mezcla resultante
se agit6 a 100°C durante 24 h. El dioxano y la mayor parte del agua se retiraron al vacio y el residuo se basific6 con
Na,CO; ac. sat. y se extrajo con acetato de etilo. Las fases se separaron y los productos organicos se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQO,), se filtraron a través de una capa de gel de silice y se concentraron, produciendo 3,1 g
(96%) de base libre de (+)-cis-9-bencil-4,5,8,9,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°,1’-ij]quinolin-7(7aH)-ona, que
era lo suficientemente pura para usarla sin purificacion. EMBR (EN)*: 305,1 (M+H)*. Una porcion de este material
(50 mg, 0,16 mmol) se disolvié en 5 ml de éter y 1 ml de etanol absoluto. Después, se afiadi6 HCI 2 M en éter (0,165
ml, 0,33 mmol). El sélido resultante se filtrd, se lavé dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo el compuesto
del titulo del Ejemplo 107 en forma de un polvo de color amarillo palido. "H RMN (dmso-D6) 6: 7,60-7,50 (m, 2H),
7,48-7,38 (m, 3H), 7,19-7,15 (m, 1H), 7,12-7,07 (m, 1H), 6,98-6,90 (m, 1H), 4,45-4,37 (m, 1H), 4,30-4,18 (m, 1H),
4,02-3,90 (m, 2H), 3,87-3,77 m, 2H), 3,68-3,40 (m, 3H), 3,21-3,05 (m, 3H). EMBR (EN)*: 305,1 (M+H)*.

Ejemplo 108
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(+)-cis-4,5,8,9,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°, 1 ’-ij Jquinolin-7(7aH)-ona, sal clorhidrato

HCl

Parte A
7-0x0-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°,1’-ij Jquinolina-9(7H)-carboxilato de (*)-cis terc-butilo

A una solucién de la base libre de (+)-cis-9-bencil-4,5,8,9,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3",2°,1’-ij]quinolin-7
(7aH)-ona del Ejemplo 107 (3,2 g, 10,5 mmol) en 50 ml de etanol absoluto se le afiadieron dicarbonato de di-terc-
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butilo (2,41 g, 11,0 mmol) y catalizador de Pearlman (Pd(OH), al 20%/C) (0,6 g). Esta mezcla se agité en 1 atm de
hidr6geno mantenida mediante un globo durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de una capa
de Celite estratificado/gel de silice y se concentr¢ al vacio, produciendo 3,15 g (95%) del compuesto del titulo de la
Parte A, que se us6 sin purificacion.

Parte B
(x)-cis-4,5,8,9,10, 10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°, 1 ’-ij Jquinolin-7(7aH)-ona, sal clorhidrato

A una solucién de 7-0x0-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°,1’-ij]quinolina-9(7 H)-carboxilato de (+)-
cis terc-butilo (100 mg, 0,32 mmol) en 5 ml de cloruro de metileno se le afiadié dcido trifluoroacético (1 ml). Esta
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentré al vacio. El residuo se basificé con Na,CO;
ac. sat. y se extrajo con cloroformo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,COs) y se concen-
traron al vacio, produciendo la base libre. Este residuo se disolvi6 en 1 ml de etanol absoluto y 5 ml de éter, después se
afiadié HC1 2 M en éter (0,32 ml, 0,64 mmol) y precipité un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el
solido se triturdé dos veces con éter y se secd al vacio, produciendo 40 mg (50%) del compuesto del titulo del Ejemplo
108 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-D6) 6: 9,42 (s ancho, 1H), 9,20 (s ancho, 1H), 7,16 (t
ap., 2H, J = 8,0 Hz), 6,97 (t ap., 1H, J = 7,5 Hz), 4,05-3,95 (m, 3H), 3,79-3,70 (m, 1H), 3,68-3,53 (m, 2H), 3,51-3,42
(m, 1H), 3,20-3,10 (m 2H), 2,90-2,80 (m, 1H). EMBR (EN)*: 214,9 (M+H)".

Ejemplo 109
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-4,5,7,7a,8,9,10, 10a-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, 1,’-ij Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Parte A
4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2’,1’-ij Jquinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo

A una solucién de 7-0x0-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-
cis terc-butilo del Ejemplo 108, Parte A (3,1 g, 9,86 mmol) en 100 ml de tetrahidrofurano a 0°C se le afiadi6 complejo
de borano-THF (59 ml de una solucién 1 M en THF, 59 mmol) mediante un embudo de adicién. Después de que
se completara la adicién, la mezcla de reaccidén se dejé calentar a temperatura ambiente y se agit6é durante 24 h. La
reaccion se interrumpié mediante la adicién gota a gota de metanol (40 ml) y después los voldtiles se retiraron al vacio.
El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSO,), se filtr6 a través
de una capa de gel de silice y se concentrd, produciendo 2,9 g (97%) del compuesto del titulo de la Parte A, que se usé
sin purificaciéon. EMBR (EN)*: 301,1 (M+H)*.

Parte B
(x)-cis-4,5,7,7a,8,9,10, 10a-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, I ’-ij Jquinolina, sal bis-clorhidrato

A una solucién de 4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7 H)-carboxilato de (+)-cis terc-
butilo (400 mg, 1,33 mmol) en 10 ml de cloruro de metileno se le afiadié 4cido trifluoroacético (3 ml). Esta mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentrd al vacio. El residuo se basificé con Na,CO; ac. sat.
y se extrajo con cloroformo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO;) y se concentraron
al vacio, produciendo la base libre. Una porcién de este residuo (100 mg, 0,50 mmol) se disolvié en 1 ml de etanol
absoluto y 5 ml de éter, después se afiadié HC1 2 M en éter (0,75 ml, 1,5 mmol) y precipité un solidé de la solucién.
Los disolventes se decantaron y el sélido se trituré dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo 50 mg (37%)
del compuesto del titulo del Ejemplo 109 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-D6) 6: 9,70 (s
ancho, 1H), 9,40 (s ancho, 1H), 6,99 (t ap., 2H), 6,73 (t ap., 1H, J = 7,3 Hz), 3,70-3,60 (m, 1H), 3,50-3,39 (m, 2H),
3,37-3,28 (m, 1H), 3,21 (c, 1H, J = 8,2 Hz), 3,10-2,99 (m, 2H), 2,95-2,79 (m, SH). EMBR (EN)*: 200,8 (M+H)*.
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Ejemplo 110
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-9-metil-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 0a-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, 1 ’-ij Jquinolina, sal bis-clorhidrato

CHg

4

N
H

2 HCI
H

A una solucién de la base libre de (+)-cis-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°,1’-ij]quinolina del
Ejemplo 109 (140 mg, 0,70 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron formaldehido acuoso al 37% (0,125
ml, 1,4 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0,45 g, 2,1 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 h y después la reaccién se interrumpié con agua. La mezcla se reparti6 entre cloroformo y carbonato sédico
acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO3) y se concentraron al vacio. El
residuo se disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después se afladié HC1 2 M en éter (1,05 ml, 2,1 mmol). Precipit6
un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el sélido se trituré dos veces con éter y se secé al vacio,
produciendo 100 mg (50%) del compuesto del titulo del Ejemplo 110 en forma de un polvo de color blanquecino.
EMBR (EN)*: 214,9 (M+H)".

Ejemplo 111
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-2-[4-metoxi-2-(trifluorometil )fenil ]-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 Oa-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2°, 1 ’-ij Jquinolina

Parte A
2-bromo-4,5,7a,8, 10, 10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°, 1 ’-ij Jquinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 27, Parte A, 4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-
¢:3°,2°,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirti6 en el compuesto del titulo de la Parte A,
que se uso sin purificacion.

Parte B
(%)-cis-2-[4-metoxi-2-(trifluorometil )fenil ]-4,5,7,7a,8,9, 10, I Oa-octahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°, 1 ’-ij Jquinolina

Usando 4cido[4-metoxi-2-(trifluorometil) Jbencenoborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 20, 2-bromo-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2,1’-ij]quinolina-9(7 H)-carboxilato de (+)-cis terc-buti-
lo se convirtié en (%)-cis-2-[4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil]-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]
quinolina, sal del 4cido trifluoroacético, después de la purificaciéon por HPLC (columna de fase inversa C18, elucién
con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Este material se convirtié en la base libre con hidréxido de amo-
nio ac., se extrajo con cloroformo, se lavé con salmuera, se secd (K,COs) y se concentrd, dando el compuesto del
titulo del Ejemplo 111 en forma de la base libre. 'H RMN (CDCls) 6: 7,24-7,20 (m, 2H), 7,05 (dd, 1H, J = 8,4, 2,5
Hz), 6,93 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,60 (dd, 1H, J = 11,1, 7,9 Hz ), 3,50-3,25 (m, 4H), 3,15-2,95 (m, SH),
2,94-2,85 (m, 1H), 2,80 (dd, 1H, J = 10,1, 7,9 Hz). EMBR (EN)*: 375,3 (M+H)".
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Ejemplo 112
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-2-(2,4-diclorofenil)-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 Oa-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, 1 ’-ij Jquinolina

Usando 4cido 2,4-diclorobencenoborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-bromo-
4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-¢:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirti6 en
(%)-cis-2-(2,4-diclorofenil)-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°,1°-ij]quinolina, sal del acido trifluoroa-
cético, después de la purificacién por HPLC (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN
con TFA al 0,5%). Este material se convirti6 en la base libre con hidréxido de amonio ac., se extrajo con cloroformo,
se lavé con salmuera, se sec6 (K,COs;) y se concentrd, dando el compuesto del titulo del Ejemplo 112 en forma de la
base libre. "H RMN (CDCl,) é: 7,46 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,29-7,20 (m, 2H), 7,05 (d, 1H, J = 1,1 Hz), 6,93 (d, 1H, J
=0,8 Hz), 3,58 (dd, 1H, ] = 10,9, 7,7 Hz ), 3,50-3,30 (m, 4H), 3,15-2,95 (m, 5H), 2,90-2,77 (m, 2H). EMBR (EN)*:
345,2 (M+H)*.

Ejemplo 113
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-N-(2,4-diclorofenil)-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 0a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2’, I ’-ij Jquinolin-2-amina

oy N
N

Ci N

Parte A

2-amino-4,5,7a,8, 10, 10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2’, 1 ’-ij Jquinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Parte A, 2-bromo-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo
[3,4-¢:3°,2°,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo de la Parte
A en forma de un sélido de color castaio, que se usd sin purificacion.

Parte B
(%)-cis-N-(2,4-diclorofenil)-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 0a-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2°, I ’-ij Jquinolin-2-amina

Usando 1-bromo-2,4-diclorobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, 2-
amino-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se con-
virtié en (x)-cis-N-(2,4-diclorofenil)-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-¢:3’,2°,1’-ij]quinolin-2-amina, sal del
acido bis-trifluoroacético, después de la purificacién por HPLC (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente
de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Este material se convirti6 en la base libre con hidréxido de amonio ac., se extrajo
con cloroformo, se lavé con salmuera, se secé (K,COs) y se concentrd, dando el compuesto del titulo del Ejemplo 113
en forma de la base libre. '"H RMN (CDCl;) 6: 7,30 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,03 (dd, 1H, J = 8,8, 2,2 Hz), 6,87 (s, 1H),
6,81 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,71 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,75-3,65 (m, 2H), 3,57 (dd, 1H,J = 11,5, 7,5 Hz), 3,49 (¢, 1H, ] =
7,5 Hz), 3,35-3,20 (m, 3H), 3,12 (dd, 1H, J = 11,6, 7,5 Hz), 3,07-2,93 (m, 3H), 2,84 (dd, 1H, J = 10,3, 7,8 Hz). EMBR
(EN)*: 360,3 (M+H)".
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Ejemplo 114
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-N-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil |-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 Oa-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, 1 ’-ij Jquinolin-2-amina

Cl

CF3

Usando 3-bromo-4-clorobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, 2-amino-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se
convirtié en (zx)-cis-N-[2-cloro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-¢:3’,2’,1’-ij]quino-
lin-2-amina, sal del acido bis-trifluoroacético, después de la purificaciéon por HPLC (columna de fase inversa C18,
elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Este material se convirtié en la base libre con hidréxido
de amonio ac., se extrajo con cloroformo, se lavé con salmuera, se sec6 (K,COs;) y se concentrd, dando el compuesto
del titulo del Ejemplo 114 en forma de la base libre. EMBR (EN)*: 394,4 (M+H)*.

Ejemplo 115
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil))fenil|-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 Oa-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, I ’-ij Jquinolin-2-amina

Usando 3-bromo-4-fluorobenzotrifluoruro y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, 2-amino-4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se
convirtié en (+)-cis-N-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quino-
lin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético, después de la purificacién por HPLC (columna de fase inversa C18,
elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Este material se convirtié en la base libre con hidréxido
de amonio ac., se extrajo con cloroformo, se lavé con salmuera, se sec6 (K,COs;) y se concentrd, dando el compuesto
del titulo del Ejemplo 115 en forma de la base libre. EMBR (EN)*: 378,3 (M+H)*.

Ejemplo 116

(No esta incluido en las reivindicaciones)

(%)-cis-N-fenil-4,5,7,7a,8,9, 10, 10a-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, 1 ’-ij Jquinolin-2-amina

Usando bromobenceno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, 2-amino-
4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-¢c:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirti6 en
(£)-cis-N-fenil-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-¢:3°,2’,1’-ij]quinolin-2-amina, sal del 4cido bis-trifluoroa-
cético, después de la purificacion por HPLC (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN
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con TFA al 0,5%). Este material se convirti6 en la base libre con hidréxido de amonio ac., se extrajo con cloroformo,
se lavé con salmuera, se sec6 (K,COs;) y se concentrd, dando el compuesto del titulo del Ejemplo 116 en forma de la
base libre. '"H RMN (CDCl;) 6: 7,12 (t ap., 2H, J = 7,9 Hz), 6,80-6,65 (m, 4H), 6,63 (s, 1H), 5,37 (s ancho, 1H), 3,37
(dd, 1H, J = 11,1, 7,5 Hz), 3,30-3,10 (m, 5H), 2,95-2,75 (m, 4H), 2,73-2,65 (m, 1H), 2,58 (dd, 1H). EMBR (EN)*:
2923 (M+H)*.

Ejemplo 117
(No estd incluido en las reivindicaciones)

(%)-cis-N-(2-cloro-5-metilfenil)-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 0a-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, 1 ’-ij Jquinolin-2-amina

CHs

Usando 3-bromo-4-clorotolueno y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y C, 2-amino-
4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirti6 en
(%)-cis-N-(2-cloro-5-metilfenil)-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2’,1’-ij]quinolin-2-amina, sal del 4ci-
do bis-trifluoroacético, después de la purificacién por HPLC (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente
de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%). Este material se convirtié en la base libre con hidréxido de amonio ac., se extrajo
con cloroformo, se lavé con salmuera, se secé (K,CO;) y se concentrd, dando el compuesto del titulo del Ejemplo 117
en forma de la base libre. '"H RMN (CDCl;) 6: 7,18 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,91 (s, 1H), 6,71 (s ap., 2H), 6,52 (dd, 1H, J
=38,0, 1,4 Hz), 5,83 (s, 1H), 3,79 (dd, 1H, J = 11,4, 8,1 Hz), 3,63 (dd, 1H,J = 11,5, 7,1 Hz), 3,54 (c, 1H, J = 7,5 Hz),
3,37-3,22 (m, 3H), 3,15 (dd, 1H, J = 11,3, 8,4 Hz), 3,08-2,92 (m, 4H), 2,85 (dd, 1H, J = 10,4, 7,5 Hz). EMBR (EN)*:
340,3 (M+H)*.

Ejemplo 118

(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-N-bencil-4,5,7,7a,8,9, 10, 10a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2’, I ’-ij Jquinolin-2-amina
H H
QL

Usando benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, 2-amino-4,5,7a, 8,10,10a-he-
xahidrodipirrolo[3,4-¢:3°,2,1’-ij]quinolina-9(7H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirti6 en (+)-cis-N-bencil-
4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-c:3’,2’,1’-ij]quinolin-2-amina, sal del dcido bis-trifluoroacético, después de
la purificacién por HPLC (columna de fase inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%).
Este material se convirti6 en la base libre con hidréxido de amonio ac., se extrajo con cloroformo, se lavé con salmue-
ra, se seco (K,COs3) y se concentrd, dando el compuesto del titulo del Ejemplo 118 en forma de la base libre. EMBR
(EN)*: 306,3 (M+H)".
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Ejemplo 119
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-N-[2-(trifluorometil)bencil]-4,5,7,7a,8,9, 10, 1 0a-octahidrodipirrolo[ 3,4-c:3°,2’, I ’-ij Jquinolin-2-amina
H
N

Usando 2-(trifluorometil)benzaldehido y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 76, 2-amino-
4,5,7a,8,10,10a-hexahidrodipirrolo[3,4-c:3°,2°,1’-ij]quinolina-9(7 H)-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirti6 en
(%)-cis-N-[2-(trifluorometil)bencil]-4,5,7,7a,8,9,10,10a-octahidrodipirrolo[3,4-¢:3’,2’,1’-ij]quinolin-2-amina, sal del
acido bis-trifluoroacético, después de la purificacién por HPLC (columna de fase inversa C18, elucién con un gradien-
te de H,O/H;CN con TFA al 0,5%). Este material se convirti6 en la base libre con hidréxido de amonio ac., se extrajo
con cloroformo, se lavé con salmuera, se sec6 (K,COs) y se concentrd, dando el compuesto del titulo del Ejemplo 119
en forma de la base libre. '"H RMN (CDCl;) §: 7,69 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,51 (t, IH, ] = 7,4
Hz), 7,37 (t, 1H,J = 7,7 Hz), 6,42 (d, 1H, J = 1,4 Hz), 6,14 (d, 1H, J = 1,8 Hz), 4,47 (s, 2H), 3,70 (dd, 1H, J = 11,4,
8,1 Hz), 3,56 (dd, 1H, J = 11,9, 7,5 Hz), 3,45 (¢, 1H, ] = 7,7 Hz), 3,28-3,10 (m, 3H), 3,05 (dd, 1H, J = 11,5, 8,3 Hz),
2,97-2,85 (m, 4H), 2,72 (dd, 1H, J = 11,5, 8,6 Hz). EMBR (EN)*: 374,3 (M+H)".

Ejemplo 120
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(+)-cis-11-bencil-6,7,10,11,12,12a-hexahidro-5H-[ 1,4 ]oxazepino[2,3,4-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolin-9(9aH)-ona

Parte A
3,4-dihidro-1,5-benzoxazepina-5(2H)-carboxilato de terc-butilo

Una solucién de 2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzoxazepina (2,6 g, 17,4 mmol) en 20 ml de cloruro de metileno y 20 ml
de NaOH 1 N se desgasific6 con una corriente de argén y después se aiadié dicarbonato de di-terc-butilo (4,2 g, 19,2
mmol). La mezcla de dos fases resultante se agité a 40°C durante 24 h con agitacién vigorosa. La mezcla de reaccién
se enfrid, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con H,O y salmuera, se secé (MgSO,) y se concentrd. El residuo
se purificé por cromatografia ultrarrapida (elucién con 8:1 de hexano/acetato de etilo), produciendo 2,3 g (53%) del
compuesto del titulo de la Parte A. "H RMN (CDCls) 6: 7,21 (s ancho, 1H), 7,10 (dd, 1H, J = 8,1, 1,5 Hz), 7,00 (d ap.,
2H, J =7,4 Hz), 4,20-4,07 (m ancho, 2H), 3,77-3,65 (m ancho, 2H), 2,12-2,02 (m, 2H), 1,42 (s ancho, 9H).

Parte B

6-formil-3,4-dihidro- 1,5-benzoxazepina-5(2H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 3,4-dihidro-1,5-benzoxazepina-5(2H)-carboxilato de terc-butilo (2,15 g, 8,62 mmol) en 50 ml
de éter dietilico a -78°C se le afiadié N,N,N’, N -tetrametiletilendiamina (1,6 ml, 10,35 mmol) y después se afiadi6 gota

a gota sec-butil litio (8,0 ml de una solucién 1,3 M en ciclohexano, 10,35 mmol) mediante un embudo de adicién. La
mezcla se agit6 a -78°C durante 1 h y después se afiadi6 gota a gota N, N-dimetilformamida (1,0 ml, 12,93 mmol) en 10
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ml de éter dietilico y la mezcla resultante se agité a -78°C durante 1 h. La reaccién se interrumpié mediante la adicién
de 10 ml de cloruro de amonio acuoso saturado y después se diluy6 con agua y acetato de etilo. Los extractos organicos
se lavaron con HCI acuoso al 10%, bicarbonato sédico ac. sat. y salmuera, se secaron (MgSO,) y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (elucién con 5:1 de hexano/acetato de etilo), produciendo
2,0 g (84%) del compuesto del titulo en forma de un aceite que se determiné que era una mezcla del compuesto del
titulo y el regioisémero 9-formilo. La mezcla de productos se usé a continuacion.

Parte C
6-0x0-3,4-dihidro-2H,6H-[ 1,4 Joxazepino[2,3,4-ij Jquinolina-7-carboxilato de etilo

A una solucién de 6-formil-3,4-dihidro-1,5-benzoxazepina-5(2H)-carboxilato de terc-butilo (1,95 g, 7,03 mmol)
en 40 ml de benceno en un matraz equipado con un purgador Dean-Stark y un condensador se le afadieron malonato
de dietilo (1,07 ml, 7,03 mmol), piperidina (0,076 ml, 0,77 mmol) y 4dcido benzoico (0,09 g, 0,70 mmol). La solucién
resultante se agité a 80°C durante 24 h con recoleccién de agua en el purgador Dean-Stark. Después, la mezcla de
reaccion se enfrid, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con HCI 1 N, NaHCO; ac. sat. y salmuera, se sec6 (MgSO,),
se filtr6 a través de una capa de gel de silice y se concentrd, produciendo 2,9 g de un intermedio diéster. Este material
se disolvié en 20 ml de cloruro de metileno y después se afiadieron 5 ml de dcido trifluoroacético. Esta mezcla se dejé
en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h. Después, los volatiles se retiraron al vacio y el residuo se disolvié
en acetato de etilo, se lavé con agua, NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSQ,), se filtr6 a través de una capa de
gel de silice y se concentré. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (elucién con 3:1 de hexano/acetato
de etilo), produciendo 1,3 g de un diéster no ciclado producido a partir del regioisémero 9-formilo indeseado y 0,55 g
(29%) del compuesto del titulo de la Parte C. "H RMN (CDCl,) 6: 8,31 (s, 1H), 7,32-7,27 (m, 1H), 7,25-7,20 (m, 1H),
7,12 (t, 1H, J =7,7 Hz), 4,66 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 4,42 (c, 2H, ] = 7,1 Hz), 4,31 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,38-2,30 m, 2H),
1,42 (t, 3H, J = 7,1 Hz). EMBR (EN)*: 274,2 (M+H)*.

Parte D

11-bencil-9-0x0-6,7,10,11,12,12a-hexahidro-5H-[ 1,4 ]oxazepino|[2,3,4-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolina-9a(9H)-carbo-
xilato de (+)-cis etilo

A una solucién de 6-0x0-3,4-dihidro-2H,6H-[1,4]oxazepino[2,3,4-ij]quinolina-7-carboxilato de etilo (0,46 g, 1,68
mmol) en 20 ml de cloruro de metileno se le afiadieron N-(metoximetil)-N-(trimetilsililmetil)bencilamina (0,80 g, 3,37
mmol) y dcido trifluoroacético (0,03 ml, 0,34 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 40°C durante 2 h.

La mezcla de reaccién se dejé enfriar y se concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con
NaHCOs; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSQO,), se filtr6 a través de una capa de gel de silice y se concentré. El residuo
se recristalizé en hexano/acetato de etilo, produciendo el compuesto del titulo de la Parte D. '"H RMN (CDCl;) 6: 7,33-
7,20 (m, 5H), 6,93-6,90 (m, 2H), 6,85-6,80 (m, 1H), 4,50-4,37 (m, 2H), 4,00-3,85 (m, 3H), 3,75-3,65 (m, 3H), 3,42-
3,35 (m, 1H), 3,37 (ABc, 2H, J .3 = 9,5 Hz), 3,33-3,28 (m, 1H), 3,11 (t, 1H, J =9,0 Hz), 2,15-2,07 (m, 1H), 2,05-1,97
(m, 1H), 0,92 (t, 3H, J = 7,0 Hz). EMBR (EN)*: 407,1 (M+H)".

Parte E
()-cis-11-bencil-6,7,10,11,12,12a-hexahidro-5H-[ 1,4 Joxazepino[2,3,4-ij[pirrolo[3,4-c Jquinolin-9(9aH)-ona

A una solucién de 11-bencil-9-0x0-6,7,10,11,12,12a-hexahidro-5H-[1,4]oxazepino[2,3,4-ij]pirrolo[3,4-c]quinoli-
na-9a(9H)-carboxilato de (+)-cis etilo (0,45 g, 1,11 mmol) en 20 ml de 1,4-dioxano se le afiadieron 20 ml de HCI 3
N y la mezcla resultante se agit6 a 100°C durante 24 h. El dioxano y la mayor parte del agua se retiraron al vacio y el
residuo se basificé con Na,CO; ac. sat. y se extrajo con acetato de etilo. Las fases se separaron y los productos organi-
cos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,), se filtraron a través de una capa de gel de silice y se concentraron,
produciendo 0,33 g (89%) del compuesto del titulo del Ejemplo 120 en forma de un polvo de color blanquecino. 'H
RMN (CDCl) é: 7,41-7,27 (m, 5H), 6,97-6,81 (m, 3H), 4,60 (dt, 1H), 4,40 (ddd, 1H), 4,13 (ddd, 1H), 3,85-3,75 (m,
1H), 3,82 (s ancho, 2H), 3,68-3,57 (m, 1H), 3,52-3,40 (m, 2H), 3,28-3,20 (m, 1H), 3,20-3,10 (m, 1H), 2,56 (t, 1H, J =
9,9 Hz), 2,25-2,10 (m, 2H). EMBR (EN)*: 335.4 (M+H)*.
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Ejemplo 121
(No esta incluido en las reivindicaciones)

()-cis-6,7,9,9a,10,11,12,12a-octahidro-5H-[ 1,4 Joxazepino[2,3,4-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

Parte A

9-0x0-6,7,9a,10,12,12a-hexahidro-5H-[ 1,4]oxazepino[2,3,4-ij [pirrolo[3,4-c]quinolina- 11(9H)-carboxilato de
(+)-cis terc-butilo

A una solucién de la base libre de (+)-cis-11-bencil-6,7,10,11,12,12a-hexahidro-5H-[1,4]oxazepino[2,3,4-ij]pirro-
10[3,4-c]quinolin-9(9aH)-ona del Ejemplo 120, Parte E (215 mg, 0,64 mmol) en 20 ml de etanol absoluto se le aiadie-
ron dicarbonato de di-ferc-butilo (147 mg, 0,68 mmol) y Catalizador de Pearlman (Pd(OH), al 20%/C) (0,05 g). Esta
mezcla se agité en 1 atm de hidrégeno mantenida mediante un globo durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla
se filtr6 a través de una capa de Celite estratificado/gel de silice y se concentré al vacio, produciendo 0,21 g (95%) del
compuesto del titulo de la Parte A, que se us6 sin purificacion. "H RMN (CDCls) 6: 7,01-6,88 (m, 3H), 4,58 (dt, 1H),
4,40 (ddd, 1H), 4,22-4,10 (m, 2H), 3,82-3,72 (m, 2H), 3,59 (dd, 1H), 3,50-3,42 (m, 1H), 3,18-3,07 (m, 2H), 2,22-2,12
(m, 2H), 1,48 (s, 9H).

Parte B

6,7,9a,10,12,12a-hexahidro-5H-[ 1,4 ]oxazepino[2,3,4-ij[pirrolo[3,4-cJquinolina-11 (9H)-carboxilato de (+)-cis
terc-butilo

A una solucién de 9-0x0-6,7,9a,10,12,12a-hexahidro-5H-[1,4]oxazepino[2,3,4-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-11(9H)-
carboxilato de (+)-cis ferc-butilo (300 mg, 0,87 mmol) en 10 ml de tetrahidrofurano a 0°C se le afiadié complejo de
borano-THF (4,35 ml de una soluciéon 1 M en THF, 4,35 mmol) mediante un embudo de adicién. Después de que
se completara la adicién, la mezcla de reaccidén se dejé calentar a temperatura ambiente y se agit6é durante 24 h. La
reaccion se interrumpié mediante la adicién gota a gota de metanol (10 ml) y después los voldtiles se retiraron al vacio.
El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSO,), se filtr6 a través
de una capa de gel de silice y se concentrd, produciendo 0,25 g (87%) del compuesto del titulo de la Parte B, que se
us6 sin purificacion. EMBR (EN)*: 331,2 (M+H)".

Parte C
(%)-cis-6,7,9,9a,10,11,12,12a-octahidro-5H-[ 1,4 Joxazepino[2,3,4-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhidrato

A una solucién de 6,7,9a,10,12,12a-hexahidro-5SH-[1,4]oxazepino[2,3,4-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-11(9H)-carbo-
xilato de (+)-cis terc-butilo (250 mg, 0,76 mmol) en 15 ml de cloruro de metileno se le afiadié acido trifluoroacético
(4 ml). Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentr6 al vacio. El residuo se basificé
con Na,CO; ac. sat. y se extrajo con cloroformo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO;)
y se concentraron al vacio, produciendo la base libre. Este material se purificé por HPLC preparativa (columna de fase
inversa C18, elucién con un gradiente de H,O/CH3;CN con TFA al 0,5%) y las fracciones que contenian producto se
concentraron, se basificaron con Na,COj; ac. sat. y se extrajeron dos veces con acetato de etilo. Los extractos organicos
se lavaron con salmuera, se secaron (Na,SO,) y se concentraron, dando una base libre. Una porcién del residuo (30
mg, 0,13 mmol) se recogié en aproximadamente 4:1 de éter/etanol y después se afiadié HC1 2 M en éter (0,2 ml, 0,39
mmol). El sélido resultante se filtrd, se lavé dos veces con éter y se seco al vacio, produciendo el compuesto del titulo
del Ejemplo 121 en forma de un polvo de color blanquecino. 'H RMN (dmso-D6) §: 9,52 (s ancho, 1H), 9,30 (s ancho,
1H), 6,90-6,83 (m, 1H), 6,75-6,70 (m, 2H), 4,60 (dt, 1H, J = 12,0, 5,1 Hz), 3,77-3,63 (m, 2H), 3,52-3,45 (m, 1H),
3,40-3,25 (m, 2H), 3,19-3,06 (m, 2H), 3,05-2,85 (m, 2H), 2,84 (t, 1H, J = 12,0 Hz), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,08-1,97 (m,
1H), 1,90-1,79 (m, 1H). EMBR (EN)*: 231,0 (M+H)*.

90



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 553 T3

Ejemplo 122
(No esta incluido en las reivindicaciones)

(x)-cis-11-metil-6,7,9,9a,10,11,12,12a-octahidro-5H-[ 1,4 ]oxazepino[2,3,4-ij [pirrolo[ 3,4-c Jquinolina, sal bis-clorhi-
drato

A una solucidn de sal del 4cido (+)-cis-6,7,9,9a,10,11,12,12a-octahidro-SH-[1,4]oxazepino[2,3,4-ij]pirrolo[3,4-c]
quinolina trifluroracético del Ejemplo 121 (100 mg, 0,29 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron formal-
dehido acuoso al 37% (0,05 ml, 0,58 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (0,19 g, 0,87 mmol) y un par de gotas de
dcido acético. La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h y después la reaccion se interrumpio
con agua. La mezcla se repartié entre cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se
lavaron con salmuera, se secaron (K,CO;) y se concentraron al vacio. Una porcién del residuo (40 mg, 0,16 mmol) se
disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después se afiadié HC1 2 M en éter (0,25 ml, 0,5 mmol). Precipit6 un sélido
de la solucion. Los disolventes se decantaron y el sélido se tritur6 dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo
el compuesto del titulo del Ejemplo 122 en forma de un polvo de color blanquecino. "H RMN (dmso-D6) 6: 11,20 (s
ancho, 1H), 6,85-6,77 (m, 1H), 6,75-6,70 (m, 2H), 4,27 (dt, 1H), 4,00-3,80 (m, 1H), 3,77-3,60 (m, 2H), 3,50-3,25 (m,
3H), 3,20-3,05 (m, 2H), 2,97-2,90 (m, 1H), 2,88-2,62 (m, 5SH), 2,07-1,95 (m, 1H), 1,92-1,80 (m, 1H). EMBR (EN)*:
245,0 M+H)".

Ejemplos 123 y 124

(x)-cis 5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[1,8-bc |-2,6-naftiridina, sal bis-clorhidrato (Ejemplo 123) y
(+)-cis 5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc]-2,7-naftiridina, sal bis-clorhidrato (Ejemplo 124)

Y oHal
N

Ej. 123 Ej. 124

Parte A

10-metileno-8-0x0-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-ciclopenta[c|pirido[ 3,2, 1-ij|quinolina-8a(8H)-carboxilato de
(+)-cis etilo

A una solucidén de 5-oxo-2,3-dihidro-1H,5H-pirido[3,2,1-ij]quinolina-6-carboxilato de etilo del Ejemplo 25, Parte
A (0,92 g, 3,58 mmol) en 20 ml de tetrahidrofurano se le afiadi6 acetato de 2-[(trimetilsilil)metil]-2-propen-1-ilo (1,33
g, 7,15 mmol). La solucién se desgasificd con una corriente de argén durante 20 min y después se afiadid acetato de
paladio (II) (0,20 g, 0,89 mmol) y trietilfosfita (0,65 g, 3,94 mmol). La mezcla resultante se agité a la temperatura
de reflujo durante 4 h, momento en el que la reaccién se completé aproximadamente al 50% como se determind
mediante andlisis por TLC. Se afiadieron mas porciones de acetato de 2-[(trimetilsilil)metil]-2-propen-1-ilo (1,33 g,
7,15 mmol), acetato de paladio (IT) (0,20 g, 0,89 mmol) y trietilfosfita (0,65 g, 3,94 mmol) y la mezcla de reaccién se
dejé en agitacién a la temperatura de reflujo durante 18 h més. La mezcla de reaccién se enfrid y se concentré al vacio.
El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrdpida (elucion con un gradiente de disolventes de 9:1 de hexano/acetato
de etilo a 6:1 de hexano acetato de etilo), produciendo 0,97 g (87%) del compuesto del titulo de la Parte A. '"H RMN
(CDCl) 6: 7,06-7,00 (m, 2H), 6,96-6,90 (m, 1H), 4,99 (s, 1H), 4,92 (s, 1H), 4,36 (dt, 1H, J = 13,2, 5,9 Hz), 4,10-3,95
(m, 2H), 3,63-3,50 (m, 3H), 3,05 (dc, 1H, J = 16,6, 2,7 Hz), 2,88-2,75 (m, 3H), 2,39-2,25 (m, 1H), 2,01-1,94 (m, 2H),
1,03 (c, 3H,J =7,0 Hz).
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Parte B

8,10-diox0-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-ciclopenta/c[pirido[ 3,2, I-ij Jquinolina-8a (8H)-carboxilato de (+)-cis

etilo

A una solucién de 10-metileno-8-0x0-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-ciclopenta[c]pirido[3,2,1-ij]quinolina-8a
(8H)-carboxilato de (+)-cis etilo (0,95 g, 3,05 mmol) en 50 ml de 9:1 acetona/agua a 0°C se le afiadieron N-6xido
de N-metilmorfolina (0,71 g, 6,1 mmol) y tetra6xido de osmio (1,2 ml de una solucién al 2,5% en peso en t-butanol,
0,09 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacion con calentamiento lento a temperatura ambiente durante 4 h.
La reaccién se interrumpié con una pequefia cantidad de bisulfito sédico sélido y se agité durante 20 min mds. La
reaccion se concentrd, se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con HCI 1 N, bicarbonato sédico ac. sat. y salmuera,
se seco (MgSQ,) y se concentrd. El residuo se disolvié en 20 ml de 1:1 de acetona/agua a 0°C y después se afadié
peryodato sédico (0,98 g, 4,57 mmol). La reaccién se dejé en agitacion a 0°C durante 4 h y después se concentrd. El
residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se sec6 (MgSO,), se filtrd a través de una capa de
gel de silice y se concentrd, produciendo el compuesto del titulo de la Parte B, que se usé sin purificacién. 'H RMN
(CDCly) 6: 7,12-7,06 (m, 1H), 7,05-6,95 (m, 2H), 4,38 (dt, 1H), 4,18-4,00 (m, 2H), 3,61 (dd, 1H, J = 12,8, 6,3 Hz),
3,65-3,58 (m, 1H), 3,22 (ABc, 2H, J,z = 18,3 Hz), 2,90-2,80 (m, 2H), 2,48 (ABx, 2H), 2,05-1,96 (m, 2H), 1,05 (c,
3H,J =72 Hz).

Parte C
(x)-cis 5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-ciclopenta/c[pirido[ 3,2, 1-ij Jquinolina-8, 10-diona

A una solucién de 8,10-dioxo0-5,6,9,10,11,11a-hexahidro-4H-ciclopenta[c]pirido[3,2,1-ij]quinolina-8a(8 H)-carbo-
xilato de (x)-cis etilo (0,76 g, 2,42 mmol) en 30 ml de 1,4-dioxano se le afiadieron 20 ml de HCI 3 N y la solucién
resultante se agité a 100°C durante 24 h. La reaccién se enfrid, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Los productos organicos se lavaron con bicarbonato sédico ac. sat. y salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron a
través de una capa de gel de silice y se concentraron, produciendo el compuesto del titulo de la Parte C, que se usé sin
purificacion.

Parte D

(x)-cis 5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc |-2,6-naftiridina, sal bis-clorhidrato (Ejemplo 123) y
(+)-cis 5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc]-2,7-naftiridina, sal bis-clorhidrato (Ejemplo 124)

A una solucién de (+)-cis 5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-ciclopenta[c]pirido[3,2,1-ij]quinolina-8,10-diona (0,58 g,
2,40 mmol) en 6 ml de 4cido metanosulfénico a 0°C se le afiadié azida sédica (0,24 g, 3,60 mmol). La reaccién se
agit6 con calentamiento lento a temperatura ambiente durante 2 h, momento en el que cesé el desprendimiento de gas.
La reaccion se diluydé con agua, se vertié en bicarbonato sédico ac. sat y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQO,) y se concentraron, produciendo 0,52 g (85%)
de un intermedio de bis-lactama que se usé sin purificaciéon. Una porcién (240 mg, 0,94 mmol) de esta bis-lactama
se disolvi6 en tetrahidrofurano, después se afiadi6 complejo de borano THF (14,0 ml de una solucién 1 M en THF,
14,0 mmol) y la reaccién se agitd a la temperatura de reflujo durante 4 h. La reaccién se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se interrumpié mediante la adicién lenta de metanol y después se concentré. El residuo se calent6 a reflujo
en 10 ml de 1:1 de metanol/HCI 1 N durante 1 h y después se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se hizo
basica con Na,COj; ac. sat. y se extrajo dos veces con cloroformo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se
secaron (K,CO;) y se concentraron. El residuo se purificé por HPLC prep. (columna de fase inversa C18, elucién con
un gradiente de H,O/CH;CN con TFA al 0,5%), produciendo dos eluyentes (tiempos de retencién de 9,2 min y 9,9
min). Las fracciones del primer eluyente se concentraron, se hicieron basicas con Na,CO; ac. sat. y se extrajeron dos
veces con cloroformo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CQO;) y se concentraron, dando
una base libre. Una porcidn de la base libre (40 mg, 0,17 mmol) se disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después
se afiadié6 HC1 2 M en éter (0,25 ml, 0,5 mmol). Precipité un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el
solido se triturd dos veces con éter y se sec6 al vacio, produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 123 en forma de
un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-D6) &: 6,82-6,75 (m, 2H), 6,50-6,41 (m, 1H), 3,39-3,30 (m, 1H), 3,18-
3,02 (m, 5H), 3,00-2,83 (m, 3H), 2,70-2,60 (m, 2H), 2,36-2,25 (m, 1H), 2,07-1,96 (m, 1H), 1,90-1,80 (m, 2H), 1,78-
1,70 (m, 1H). EMBR (EN)*: 2294 (M+H)*. Las fracciones del segundo eluyente se concentraron, se hicieron bésicas
con Na,CO; ac. sat. y se extrajeron dos veces con cloroformo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se
secaron (K,CO;) y se concentraron, dando una base libre. Una porcién de la base libre (40 mg, 0,17 mmol) se disolvid
en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después se afiadi6 HCl 2 M en éter (0,25 ml, 0,5 mmol). Precipité un sélido de
la solucidén. Los disolventes se decantaron y el sélido se trituré dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo
el compuesto del titulo del Ejemplo 124 en forma de un polvo de color blanquecino. '"H RMN (dmso-D6) §: 9,00 (s
ancho, 1H), 8,65 (s ancho, 1H), 6,84 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,48 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,25-3,12
(m, 2H), 3,10-3,02 (m, 3H), 3,01-2,90 (m, 3H), 2,89-2,80 (m, 1H), 2,68-2,61 (m, 2H), 2,39-2,32 (m, 1H), 2,08-1,98
(m, 1H), 1,95-1,80 (m, 3H). EMBR (EN)*: 229,4 (M+H)*.
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Ejemplo 125
(x)-cis 11-metil-5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc |-2,6-naftiridina, sal bis-clorhidrato

Me 5 et
N

A una solucién de la base libre de (+)-cis 5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8 H-quino[ 1,8-bc]-2,6-naftiridina del
Ejemplo 123 (50 mg, 0,22 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron formaldehido acuoso al 37% (0,05 ml,
0,58 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (0,19 g, 0,87 mmol) y un par de gotas de dcido acético. La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después la reaccidn se interrumpid con agua. La mezcla se repartié entre
cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO3)
y se concentraron al vacio. El residuo (40 mg, 0,16 mmol) se disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después se
afiadi6 HCI 2 M en éter (0,25 ml, 0,5 mmol). Precipité un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el
solido se tritur6 dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 125 en forma
de un polvo de color blanquecino. "H RMN (dmso-D6) 6: 10,65 (s ancho, 1H), 6,77 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,73 (d, 1H, J
=17,7Hz), 6,47 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 3,45-3,35 (m, 1H), 3,30-2,85 (solapamiento m, 8H), 2,80-2,58 (m, 5H), 2,35-2,25
(m, 1H), 2,22-2,15 (m, 1H), 1,90-1,75 (m, 3H). EMBR (EN)*: 243,4 (M+H)*.

Ejemplo 126

(x)-cis 10-metil-5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc |-2,7-naftiridina, sal bis-clorhidrato

-Me
2 HCI

A una solucion de la base libre de (+)-cis 5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8 H-quino[ 1,8-bc]-2,7-naftiridina del
Ejemplo 124 (50 mg, 0,22 mmol) en 10 ml de 1,2-dicloroetano se le afiadieron formaldehido acuoso al 37% (0,05 ml,
0,58 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (0,19 g, 0,87 mmol) y un par de gotas de dcido acético. La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 1 h y después la reaccidn se interrumpié con agua. La mezcla se repartié entre
cloroformo y carbonato sédico acuoso saturado. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron (K,CO3)
y se concentraron al vacio. El residuo (40 mg, 0,16 mmol) se disolvié en 1 ml de etanol y 5 ml de éter y después se
afiadi6 HCI 2 M en éter (0,25 ml, 0,5 mmol). Precipité un sélido de la solucién. Los disolventes se decantaron y el
solido se tritur6 dos veces con éter y se secé al vacio, produciendo el compuesto del titulo del Ejemplo 126 en forma
de un polvo de color blanquecino. EMBR (EN)*: 243,4 (M+H)*.
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Ejemplo 127

(%)-cis 2-fenil-5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc |-2,6-naftiridina, sal del dcido trifluoroacético

Parte A
1-isonicotinoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina

A una solucién de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (3,74 g, 28,1 mmol) en 50 ml de cloruro de metileno se le afiadieron
clorhidrato de cloruro isonicotinoilo (5,0 g, 28,1 mmol) y trietilamina (7,87 ml, 56,5 mmol). La mezcla resultante
se agité a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de gel de silice
y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (elucién con 1:1 de hexano/acetato de etilo),
produciendo 6,7 g (97%) del compuesto del titulo de la Parte A. '"H RMN (CDCls) 6: 8,47 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 7,12 (d,
2H, J =5,5 Hz), 7,12-7,05 (m, 1H), 6,95 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 6,78 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 6,60 (s ancho, 1H), 3,80 (t, 2H, J
=6,5Hz), 2,76 (t, 2H, ] = 6,5 Hz), 2,02-1,90 (m, 2H).

Parte B
1-[(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)carbonil |- 1,2, 3,4-tetrahidroquinolina

A una solucién de 1-isonicotinoil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (6,50 g, 27,3 mmol) en 100 ml de acetona se le afiadié
bromuro de bencilo (10,8 ml, 90,8 mmol) y la solucién resultante se agité a 70°C durante 4 h. La mezcla se dejé enfriar
a temperatura ambiente y el s6lido resultante se filtrd, se lavé con acetona y se secd al vacio, produciendo 8,8 g de una
sal cuaternaria intermedia. Este sélido se suspendi6 en 20 ml de etanol absoluto, se enfrié a 0°C y después se afadio,
durante un periodo de 20 min, borohidruro sédico (2,44 g, 64,5 mmol) en forma de una solucién en 25 ml de agua y
2,5 ml de NaOH al 50%. La reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 3 h. La reaccion se
diluyé con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se sec6 (MgSO,) y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia ultrarrdpida (elucién con 1:1 de hexano/acetato de etilo), produciendo 5,6 g (79%) del compuesto del
titulo de la Parte B. "H RMN (CDCly) 6: 7,35-7,02 (solapamiento m, 9H), 5,93 (s ap., 1H), 3,81 (t, 2H, J = 6,4 Hz),
3,57 (s, 2H), 3,01 (d, 2H, J = 2,9 Hz), 2,75 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,57 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,27 (d ap., 2H, J = 1,5 Hz),
2,02-1,91 (m, 2H). EMBR (EN)*: 243.4 (M+H)".

Parte C
4-(3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilcarbonil)-3,6-dihidro- 1 (2H)-piridinacarboxilato de terc-butilo

A una solucién de 1-[(1-bencil-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (5,7 g, 17,1
mmol) en 1,2-dicloroetano (50 ml) se le afiadi6 cloroformiato de 1-cloroetilo (ACE-CI) (1,84 ml, 17,1 mmol) y la
mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo durante 1 h. Los voldtiles se retiraron al vacio, el residuo se disolvié en
metanol y se agit6 a reflujo durante 1 h. La reaccién se enfrié y se concentré al vacio, produciendo una sal amina. Esta
sal se recogi6 en cloruro de metileno y después se afiadieron trietilamina (2,61 ml, 18,7 mmol) y dicarbonato de di-
terc-butilo (4,46 g, 20,5 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se
filtr6 a través de una capa de gel de silice y se concentrd, produciendo 4,6 g (79%) del compuesto del titulo de la Parte
C, que se usé sin purificacion.

Parte D
8-0x0-5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H, 1  H-quino[ 1,8-bc |-2,6-naftiridina-1 1-carboxilato de (*)-cis terc-butilo

Una solucidn de 4-(3,4-dihidro-1(2H)-quinolinilcarbonil)-3,6-dihidro-1(2H)-piridinacarboxilato de terc-butilo (4,5
g, 13,1 mmol) en 200 ml de tolueno se enfrié con una camisa de agua y se irradi6 con una ldmpara de vapor de mercurio
durante 3 %2 dias. La mezcla se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida (elucién con 3:1
de hexano/acetato de etilo), produciendo una mezcla 3:1 de los isémeros de fusién de anillo cis y trans indeseados. La
recristalizacion de esta mezcla a partir de etanol absoluto produjo 2,4 g (53%) del isdmero cis deseado del compuesto
del titulo de la Parte D en forma de un sélido de color blanco.
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Parte E
5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H, 1 1 H-quino[ 1,8-bc|-2,6-naftiridina- 1 1-carboxilato de (+)-cis terc-butilo

A una solucién de 8-0x0-5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H,11H-quino[1,8-bc]-2,6-naftiridina-11-carboxilato de
(%)-cis terc-butilo (2,38 g, 6,95 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se le afiadi6 complejo borano THF (41,7 ml de una
solucién 1 M en THF, 41,7 mmol) y la reaccién se agité a la temperatura de reflujo durante 4 h. La reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente, se interrumpié mediante la adicién lenta de metanol y después se concentrd. El residuo
se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NaHCO; ac. sat. y salmuera, se secé (MgSQ,) y se concentrd, produciendo
el compuesto del titulo de la Parte E. "H RMN (CDCl;) §: 6,76-6,67 (m, 2H), 6,40 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 4,59 (s ancho,
1H), 4,10-4,00 (m, 1H), 3,11-3,06 (m, 2H), 3,03 (dd, 1H), 2,90 (t, 1H, J = 11,0 Hz), 2,78-2,55 (m, 4H), 2,29 (dt, 1H, J
=11,1,4,2 Hz), 1,87-1,77 (m, 2H), 1,73-1,60 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,20-1,05 (m, 1H). EMBR (EN)*: 243.,4 (M+H)".

Parte F

2-bromo-5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H, 1 1 H-quino[ 1,8-bc |-2,6-naftiridina- 11-carboxilato de (+)-cis-terc-
butilo

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 7, Parte A, 5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H,11H-quino
[1,8-bc]-2,6-naftiridina-12-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo de la Parte F.

Parte G

(x)-cis 2-fenil-5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc|-2,6-naftiridina, sal del dcido trifluoroacéti-
co

Usando 4cido fenilborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-bromo-
5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H,1 1 H-quino[ 1,8-bc]-2,6-naftiridina- 1 1-carboxilato de (+)-cis terc-butilo se convir-
tié en el compuesto del titulo del Ejemplo 127. "H RMN (CDCl;) é: 9,78 (s ancho, 1H), 9,28 (s ancho, 1H), 7,41-7,32
(m, 2H), 7,28 (t, 2H, J = 7,3 Hz), 7,20-7,10 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,05 (d, 1H,J=9,9 Hz), 3,60-3,40 (m,
2H), 3,20-2,70 (solapamiento m, 7H), 2,00-1,80 (m, 4H), 1,72-1,60 (m, 1H), 0,82-0,70 (m, 1H). EMBR (EN)*: 305,3
(M+H)*.

Ejemplo 128
(x)-cis 2-(2,4-diclorofenil)-5,6,8a,9,10,11,12, 12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc |-2,6-naftiridina

Usando 4cido 2,4-diclorofenilborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-bromo-
5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H,11H-quino[1,8-bc]-2,6-naftiridina- 1 1-carboxilato de (+)-cis ferc-butilo del Ejem-
plo 127, Parte F se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 128. '"H RMN (CDCl;) 6: 7,44 (d, 1H, J = 1,6 Hz),
7,27-7,18 (m, 2H), 6,94 (s, 1H), 6,81 (s, 1H), 3,96 (dd, 1H, J = 11,5, 3,1 Hz), 3,51-3,43 (m, 1H), 3,30-3,20 (m, 2H),
3,13 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 2,98-2,85 (m, 2H), 2,84-2,73 (m, 2H), 2,08-1,88 (m, 4H), 1,71-1,60 (m, 1H), 0,90-0,80 (m,
1H). EMBR (EN)*. 373,3 (M+H)".
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Ejemplo 129
(x)-cis 2-[4-metoxi-2-(trifluorometil)fenil]-5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc]-2,6-naftiridina,

sal del dcido trifluoroacético

TFA

Usando 4cido 4-metoxi-2-(trifluorometil)fenilborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo
20, 2-bromo-5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H,11H-quino[1,8-bc]-2,6-naftiridina-12-carboxilato de (+)-cis ferc-bu-
tilo del Ejemplo 127, Parte F se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 129. '"H RMN (CDCL;) 6: 7,25-7,17
(m, 2H), 7,04 (dd, 1H, J = 8,4, 2,2 Hz), 6,82 (s, 1H), 6,64 (s, 1H), 3,93 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 3,88 (s, 3H), 3,51 (d, 1H,
J =11,3 Hz), 3,28-3,17 (m, 2H), 3,13 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 3,00-2,90 (m, 2H), 2,85-2,70 (m, 2H), 2,08-1,88 (m, 4H),
1,79-1,70 (m, 1H), 0,90-0,83 (m, 1H). EMBR (EN)*. 403,3 (M+H)".

Ejemplo 130

(%)-cis 2-(2,6-diclorofenil)-5,6,8a,9,10,11,12,12a-octahidro-4H,8H-quino[ 1,8-bc]-2,6-naftiridina, sal del dcido tri-
fluoroacético

TFA

Usando 4cido 2,6-diclorofenilborénico y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 20, 2-bromo-
5,6,8,8a,9,10,12,12a-octahidro-4H,11H-quino[ 1,8-bc]-2,6-naftiridina-11-carboxilato de (+)-cis ferc-butilo del Ejem-
plo 127, Parte F se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 130. '"H RMN (CDCly) 6: 7,28 (d, 2H, J = 8,1 Hz),
7,05 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 6,67 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 3,65 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,25-3,08 (m, 3H), 3,05-2,95 (m, 2H),
2,75-2,62 (m, 2H), 2,59-2,50 (m, 2H), 2,00-1,82 (m, 2H), 1,79-1,69 (m, 2H), 1,38-1,23 (m, 1H), 0,83-0,75 (m, 1H).
EMBR (EN)*: 373,3 (M+H)*.

Ejemplo 131
2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[ 3,2, 1-ij [pirrolo[3,4-c ]Jquinolin-2-ilamino |-4-clorobenzoni-
trilo, sal del dcido bis-trifluoroacético
CN H NH
N 2 TFA

Cl

Usando 2-bromo-4-clorobenzonitrilo y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina-10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 131. '"H RMN (dmso-Dg) 6: 8,92 (s ancho, 2H), 8,20
(s, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 6,78 (s, 1H), 6,75-6,68 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 3,70-3,60 (m, 1H), 3,50-3,30 (m, 2H),
3,10-2,85 (m, 5H), 2,80-2,60 (m, 4H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*: 365,4 (M+H)".
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Ejemplo 132
2-[(8aR,11aR)-5,6,8,8a,9,10,11,11a-octahidro-4H-pirido[3,2, 1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolin-2-ilamino | -6-fluorobenzo-

nitrilo, sal del dcido bis-trifluoroacético

CN G NH

Usando 2-bromo-6-fluorobenzonitrilo y siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 17, Partes B y
C, (8aS,11aR)-2-amino-5,6,8a,9,11,11a-hexahidro-4H-pirido[3,2,1-ij]pirrolo[3,4-c]quinolina- 10(8 H)-carboxilato de
terc-butilo se convirtié en el compuesto del titulo del Ejemplo 132. "H RMN (dmso-Dg) 6: 8,95 (s ancho, 2H), 8,26 (s,
1H), 7,31 (d, 1H,J=7,4 Hz), 6,77 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 6,67 (d, 1H, ] = 2,2 Hz), 6,65-6,55 (m, 2H), 3,68-3,58 (m, 1H),
3,48-3,30 (m, 2H), 3,10-2,85 (m, 5H), 2,78-2,60 (m, 4H), 1,90-1,80 (m, 2H). EMBR (EN)*. 349,3 (M+H)".

Las siguientes Tablas proporcionan Ejemplos representativos, las sintesis de los que se describen anteriormente,
de los compuestos de Férmula (I) de la presente invencion.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1
R‘l
o (PN
A
N RE
X
Eji.N°| X b R®,R®¥|n|m R’

3 CH; sgl-trans = 101 H

4 CH- sgl-trans HH |[1]1 H

5 CH» sgl-trans =0 111 CHs,

6 CH» sgl-trans HH | 1]1 CHs
10 | CH; sgl-cis =0 (1)1 H

11 CH, sgl-cis HH |[1]1 H

12 | CH; sgl-cis =0 [1]1 CH;
13 | CH; sgl-cis HH (11 CHs
25 |CH,| Sgl-cis (8aR, 11aR)| H,H [1]1 H

26 | CH, | Sgl-cis (8aS,11aS) | H/H | 1] 1 H
102 | CH, sgl-cis HH |[1]1 -CH,CHs
103 | CH; sgl-cis HH |[1]1 n-propilo
104 | CH,- sgl-cis HoH {1]1 n-butilo
105 | CH, sgl-cis H H | 1] 1] -CH;-ciclobutilo
106 | CH, sgl-cis HH 1] 1|-CH,C=C(CH3),
123 | CH; sgl-cis HH [1]2 H
124 | CH, sgl-cis HH [2]1 H
125 | CH; sgl-cis HH |[1]2 CH;
126 | CH, sgl-cis HH [2]1 CHs,
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TABLA 2
Rf
RB
b
N
x
Eji. N°| X b R® R’
7 CH» sgl-trans 2-CF3-4-OMe-fenilo H
14 | CH; sgl-cis 2-CF3;-4-OMe-fenilo H
15 | CH» sgl-cis fenilo H
16 | CH; sgl-cis fenilo CH,
17 | CH; sgl-cis fenil-NH- H
18 | CH; sgl-cis (2,4-diclorofenil)-NH- H
19 | CH; sgl-cis (2,5-diclorofenil)-NH- H
20 | CH; sgl-cis 4-SMe-fenilo H
21 CH> sgl-cis 2,3-diclorofenilo H
22 | CHsy sgl-cis 3,4-dimetoxifenilo H
23 | CH> sgl-cis 2,5-diclorofenilo H
24 | CHy sgl-cis 2-CFs-fenilo H
27 | CH, | sgl-cis (8aR, 11aR) 2 4-diclorofenilo H
28 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) 2-CH3-4-CN-fenilo H
29 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) 2-CHs-fenilo H
30 | CH,| Sgl-cis (8aR, 11aR) 3-CHs-fenilo H
31 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) 4-CHs-fenilo H
32 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) 2-CHO-4-CHs-fenilo H
33 | CH, | Sgi-cis (8aR, 11aR) 2-CH(OH)CH3-4-CHa-fenilo H
34 [ CHy sgl-trans 2 4-diclorofenilo H
35 | CH» sgl-trans 2-CF3-4-(O-iPr)-fenilo H
36 |CH; sgl-trans 2-CH3-4-OMe-fenilo H
37 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,5-bis(trifluorometil)fenil)-NH- H
38 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-F-2-CHs-fenil)-NH- H
39 | CH,| Sglcis (8aR, 11aR) (2-CI-5-CF3-fenil)-NH- H
40 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-5-CF3-fenil)-NH- H
41 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-F-5-CFs-fenil)-NH- H
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42 | CHz | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-CFs-fenil)-NH- H
43 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-3-CF3s-fenil)-NH- H
44 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CI-3-CF3-fenil)-NH- H
45 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-diclorofenil)-NH- H
46 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-diclorofenil)-NH- H
47 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,6-diclorofenil)-NH- H
48 | CHz | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CI-5-CH3-fenil)-NH- H
49 | CHz | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CN-fenil)-NH- H
50 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-OMe-5-CHs-fenil)-NH- H
51 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-CN-fenil)-NH- H
92 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CN-fenil)-NH- H
53 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CF3-fenil)-NH- H
54 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CFs-fenil)-NH- H
55 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-5-CHgs-fenil)-NH- H
56 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-quinolinil)-NH- H
57 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-naftil)-NH- H
58 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (1-naftil)-NH- H
59 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-Cl-pirid-3-il)-NH- H
60 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CH3-1-naftil)-NH- H
61 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CHs-1-naftil)-NH- H
62 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-dimetilfenil)-NH- H
63 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-CHs-fenil)-NH- H
64 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,5-dimetilfenil)-NH- H
65 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-dimetilfenil)-NH- H
66 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-OMe-fenil)-NH- H
67 | CHz | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-4-OMe-fenil)-NH- H
68 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,5-dimetilfenil)-NH- H
69 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-F-3-CHjs-fenil)-NH- H
70 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-4-CHs-fenil)-NH- H
71 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-Cl-3-CH3-fenil)-NH- H
72 | CH, sgl-trans (2-CI-5-CF3-fenil)-NH- H
73 | CH, sgl-trans (3,4-diclorofenil)-NH- H
74 | CH, sgl-trans (2,3-diclorofenil)-NH- H
75 | CH, sgl-trans (2,4-diclorofenil)-NH- H
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76 | CH; sgl-cis (Fenih)-CH>-NH- H
77 [ CH, sgl-cis (3,5-diclorofenil)-CHy-NH- H
78 | CH, sgl-cis (2,6-diclorofenil)-CH,-NH- H
79 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CF3-fenil)-CH,-NH- H
80 | CH, | Sgi-cis (8aR, 11aR) (2-F-6-CF3-fenil)-CH,-NH- H
81 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-diclorofenil)-CH,-NH- H
82 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,4-diclorofenil)-CH,-NH- H
83 | CH; | Sgi-cis (8aR, 11aR) (3,4-diclorofenil)-CH,-NH- H
84 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-dimetoxifenil)-CH,-NH- H
85 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-dimetoxifenil)-CH,-NH- H
86 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-Ome-fenil)-CH,-NH- H
87 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR (2-CHs-fenil)-CH,-NH- H
88 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-F-2-CF3-fenil)-CH,-NH- H
89 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-dimetilfenil)-CH,-NH- H
90 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) | (2,4-bis(trifluorometil)fenil)-CH,-NH- | H
91 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) | (2,5-bis(trifluorometil)fenil)-CH,-NH- | H
92 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-CF3-fenil)-CH,-NH- H
93 | CH; | Sglk-cis (8aR, 11aR) _ (4- CF3-fenil)-CH,-NH- H
94 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-Sme-fenil)-CH,-NH- H
95 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-OCF3-fenil)-CH,-NH- H
96 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) Q;N(\Dj H
o]
97 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) Q:‘"\X H
98 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) @(;i; H
(o]
99 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) @N\ s H
131 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (5-Cl-2-CN-fenil)-NH- H
132 [ CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) _(3-F-2-CN-fenil)-NH- H
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TABLA 3
H
N
RB
b
N
Ei.N°| b R®
127 | sgl-cis fenilo
128 | sgl-cis | 2,4-diclorofenilo
129 | sgl-cis | 2-CF3-4-Ome-fenilo
130 | sgl-cis 2 6-diclorofenilo

Utilidad

Los compuestos de la presente invencién tienen utilidad terapéutica para enfermedades o trastornos que implican
el neurotransmisor serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) y agonismo o antagonismo de receptores 5-HT2, como se
demuestra por los ensayos que se describen a continuacién. La utilidad terapéutica para estas enfermedades o trastornos
podria implicar numerosos procedimientos bioldgicos afectados por serotonina incluyendo, pero sin limitacion, el
apetito, el humor, el suefio, la actividad sexual y la constriccién arterial. Estos procedimientos bioldgicos también
pueden ser importantes para numerosos trastornos del sistema nervioso central (SNC) incluyendo los relacionados
con los trastornos afectivos de depresion, ansiedad, psicosis y esquizofrenia, asi como trastornos de la ingesta de
alimentos tales como anorexia, bulimia y obesidad. Los compuestos de la presente invencion tienen potencialmente
utilidad terapéutica en otras afecciones en las que se haya implicado la serotonina, tales como migraiia, trastorno
por déficit de atencidén o trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, comportamiento adictivo y trastorno
obsesivo compulsivo, asi como afecciones asociadas con cefaleas, fobias sociales y trastornos gastrointestinales tales
como disfuncién de la motilidad del tracto gastrointestinal. Por dltimo, los compuestos de la presente invencién tienen
potencialmente utilidad terapéutica en trastornos neurodegenerativos y afecciones traumdticas representadas por los
ejemplos de enfermedad de Alzheimer y traumatismo cerebral/de la médula espinal.

El andlisis farmacolégico de cada compuesto para antagonismo o agonismo en receptores S-HT2A y 5-HT2C con-
sistia en estudios in vitro e in vivo. Los andlisis in vitro inclufan determinaciones de Ki en receptores 5-HT2A y 5-
HT2C y una evaluacion de la actividad funcional (es decir, agonismo o antagonismo) en cada clase de receptor por
ensayos de hidrélisis de IP3. Se realizaron ensayos de receptor adicionales para evaluar la especificidad de receptor de
receptores 5S-HT2A y 5-HT2C sobre receptores de monoamina y de dafio (por ejemplo, histamina, dopamina y musca-
rinicos). Un compuesto se considera activo como un antagonista de 5-HT2A o un agonista de 5-HT2C si tiene un valor
de ClI;s, o un valor de Ki de menos de aproximadamente 50 micromolar; preferiblemente menor de aproximadamente
0,1 micromolar; mds preferiblemente menor de aproximadamente 0,01 micromolar. Usando los ensayos descritos en
este documento, se ha demostrado que los compuestos de la presente invencion tienen un valor de CI54 de menos de
aproximadamente 50 micromolar para antagonismo de 5-HT2A o agonismo de 5-HT2C.

Los ensayos in vivo evaluaron la actividad del compuesto en una diversidad de paradigmas conductuales, incluyen-
do contraccién nerviosa de la cabeza por quipazina, modelos de alimentacién agudos y crénicos, modelos de ansiedad
y depresién (impotencia aprendida, laberinto en forma de signo mas elevado, Geller-Siefter, aversién condicionada
al sabor, reactividad al sabor, secuencia de saciedad). Ademads, estos modelos reflejan la actividad como un antago-
nista de 5-HT2A (contraccién nerviosa de la cabeza por quipazina, modelos de depresion) o agonista de 5S-HT2C
(modelos de alimentacién, modelos de ansiedad, modelos de depresién) y proporcionan algunos indicios respecto a la
biodisponibilidad, metabolismo y farmacocinética.

Se realizaron experimentos de unién a radioligando en receptores 5-HT2A y 5-HT2C humanos recombinantes
expresados en células HEK293E. Las afinidades de compuestos de la presente invencion para unirse a estos receptores
se determinan por su capacidad para competir por la unién de ['*I]-1-(2,5-dimetoxi-4-yodofenil)-2-amino-propano
(DOI) en el 5-HT2A o 5-HT2C. Las referencias generales para ensayos de unién incluyen 1) Lucaites VL, Nelson DL,
Wainscott DB, Baez M (1996) Receptor subtype and density determine the coupling repertoire of the 5-HT2 receptor
subfamily. Life Sci., 59 (13): 1081-95, J Med Chem 1988 Ene; 31 (1): 5-7; 2) Glennon RA, Seggel MR, Soine WH,
Herrick-Davis K, Lyon RA, Titeler M (1988) [125I]-1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane: an iodinated
radioligand that specifically labels the agonist high-affinity state of 5-HT2 serotonin receptors. J Med. Chem. 31 (1): 5-
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7y 3) Leonhardt S, Gorospe E, Hoffman BJ, Teitler M (1992) Molecular pharmacological differences in the interaction
of serotonin with 5-hydroxytryptaminelC and 5-hydroxytryptamine2 receptors. Mol Pharmacol., 42 (2): 328-35.

Las propiedades funcionales de compuestos (eficacia y potencia) se determinaron en células completas que expre-
saban receptores 5-HT2A o 5-HT2C por evaluacion de su capacidad para estimular o inhibir la hidrélisis de fosfoino-
sitol mediada por receptor. Los procedimientos usados se describen a continuacidn.

Ensayos de union in vitro
Expresion estable de receptores 5-HT2A y 5-HT2C en células HEK293E

Se generaron lineas celulares estables por transfeccién de células 293EBNA con pldsmidos que contenian ADNc
de 5-HT2A, 5-HT2B o 5-HT2C (isoforma editada VNV) usando fosfato de calcio. Estos pldsmidos también contenian
el promotor inmediato temprano de citomegalovirus (CMV) para dirigir la expresién de receptor y el oriP de EBV
para su mantenimiento como un elemento extracromosdmico y el gen hph de E. Coli para proporcionar resistencia
a higromicina B (Horlick y col., 1997). Se mantuvieron células transfectadas en medio de Eagle modificado por
Dulbecco (DMEM) que contenia suero bovino fetal al 10% dializado a 37°C en un entorno himedo (CO, al 5%)
durante 10 dias. Las células 5-HT2A se adaptaron a cultivo en matraz rotativo para procesamiento en masa mientras
que era necesario mantener las otras lineas como cultivos adherentes. El dia de la recogida, las células se lavaron en
solucidn salina tamponada con fosfato (PBS), se contaron y se almacenaron a -80°C.

Preparacion de membrana

El dia del ensayo, se descongelaron en hielo sedimentos de células completas (que contenian aproximadamente 1
x 108 células) que expresaban el receptor 5-HT2A o 5-HT2C y se homogeneizaron en Tris HC1 50 mM (pH 7,7) que
contenia EDTA 1,0 mM usando Brinkman Polytron (PT-10, ajuste 6 durante 10 s). El homogeneizado se centrifugd
a 48.000 x g durante 10 min y el sedimento resultante se lavé dos veces mediante etapas de homogeneizacién y cen-
trifugacion repetidas. El sedimento final se resuspendié en tampon tisular y se realizaron determinaciones de proteina
mediante el ensayo de acido bicincénico (BCA) (Pierce Co., IL) usando albimina de suero bovino como patrén.

Ensayos de union a radioligando para los receptores 5-HT2A y 5-HT2C

Se realizaron estudios de unién a radioligando para determinar las afinidades de unién (valores Ki) de compuestos
para los receptores 5-HT2A, 5-HT2B o 5-HT2C recombinantes humanos (Fitzgerald y col., 1999). Se realizaron
ensayos en placas de 96 pocillos de prolipropileno desechables (Costar Corp., Cambridge, MA) y se iniciaron mediante
la adicién de homogeneizado de membrana de 5-HT2A , 5-HT2B o 5-HT2C en tamp6n tisular (10-30 pg/pocillo) a
tampdn de ensayo (Tris HCI 50 mM, EDTA 0,5 mM, pargilina 10 mM, MgSO, 10 mM, 4cido ascoérbico al 0,05%,
pH 7.5) que contenia ['*I]DOI para los receptores 5-HT2A y 5-HT2C (0,3-0,5 nM, final) o [PH]LSD (2-2,5 nM,
final) para el receptor 5-HT2B, con o sin farmaco competidor (es decir, entidad quimica recién sintetizada). Para un
experimento de competicion tipico, se hizo competir una concentracion fija de radioligando con concentraciones por
duplicado de ligando (12 concentraciones que variaban de 10 picomolar a 10 micromolar). Las mezclas de reaccién
se incubaron hasta el equilibrio durante 45 min a 37°C y se interrumpieron por filtracién rapida (colector de células;
Inotech Biosystems Inc. Lansing, MI) sobre filtros de fibra de vidrio GFF que se habian empapado previamente en
polietilenimina al 0,3%. Los filtros se lavaron en tampén Tris HCI 50 mM enfriado en hielo (pH 7,5) y después se
contaron en un contador gamma para los ensayos de 5-HT2A y 5-HT2C, o mediante espectroscopia de centelleo
liquido para el ensayo de 5-HT2B.

Estudios de hidrdlisis de fosfoinositida

La capacidad de compuestos recién sintetizados para estimular la hidrélisis de fosfoinositida (PI) se control6 en
células completas usando una variante (Egan y col., 1998) de un protocolo descrito anteriormente (Berridge y col.,
1982). Las células HEK293E que expresan receptor 5-HT2A, 5-HT2B o 5-HT2C humano se levantaron con EDTA 0,5
mM y se sembraron en placas a una densidad de 100.000/pocillo sobre placas de 24 pocillos recubiertas con poli-D-
lisina (Biocoat; Becton Dickinson, Bedford, MA) en suero de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Gibco BRL)
que contenia alta glucosa, glutamina 2 mM, suero fetal de ternera dializado al 10%, higromicina B 250 ug/ml y G418
250 pg/ml. Después de un periodo de 24-48 h, los medios de cultivo se eliminaron y se sustituyeron con DMEM sin
suero fetal de ternera e inositol (Gibco BRL). Después, las células se incubaron con DMEM (sin suero ni inositol)
que contenia una concentracion final de mio-[*H]Jinositol 0,5 uCi/pocillo durante 16-18 h. Después de esta incubacidn,
las células se lavaron con DMEM (sin suero o inositol) que contenia LiCl 10 mM y pargilina 10 uM y después se
incubaron durante 30 min con los mismos medios pero que ahora contenfan uno de varios compuestos de ensayo. Se
interrumpieron las reacciones por aspiraciéon de los medios y lisis de las células mediante congelacién-descongela-
cién. Se extrajeron las [*H]fosfoinositidas con cloroformo/metanol (1:2 v/v), se separaron mediante cromatografia de
intercambio aniénico (resina AGI-X8 de Bio-Rad) y se contaron mediante espectroscopia de centelleo liquido como
se ha escrito anteriormente (Egan y col., 1998).
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Andlisis de datos

Las constantes de disociacion aparente en equilibrio (Ki) de los experimentos de competicidn se calcularon usando
un programa iterativo de ajuste de curvas por regresién no lineal (GraphPad Prism; San Diego, CA). Para los expe-
rimentos de hidrdlisis de PI, se calcularon las CES0 usando un “pseudo”-modelo de Hill de un sitio: y = ((Rméx -
Rmin)/(1 + R/CE50)nH)) + Rméx, donde R = respuesta (DeltaGraph, Monterey, CA). Se obtuvo la Eméx (respuesta
maxima) de los mdximos de la curva ajustada (estimulacién de IP neta) para cada compuesto. Se determind la actividad
intrinseca (IA) por expresion de la Emax de un compuesto como porcentaje de la Emax de 5-HT (IA = 1,0).

Experimentos in vivo para ligandos serotoenérgicos
Eficacia preclinica, potencia y propensién a efectos secundarios.
a) Eficacia antiserotonina

Antagonismo de la contraccién nerviosa de la cabeza inducida por quipazina en raaa. La quipazina, un antagonista
en receptores de 5-HT, produce una respuesta de contraccion nerviosa de la cabeza caracteristica en ratas. Los anta-
gonistas del receptor de 5-HT antagonizan eficazmente este efecto conductual inducido por agonista de 5-HT (Lucki
y col., 1984). Por consiguiente, el modelo de contraccién nerviosa de la cabeza inducida por quipazina en rata puede
funcionar como una correlacion conductual in vivo para la union a receptor de 5-HT. Se administraron compuestos 30
minutos antes del ensayo conductual (y 25 minutos antes de la quipazina) y se determiné un antagonismo relacionado
con la dosis de la respuesta a quipazina.

b) Eficacia antipsicotica

Inhibicién de la respuesta de evitacion condicionada (CAR) en rata. Las ratas se entrenaron para evitar sistematica-
mente (trepando sobre una barra suspendida del techo de la cAmara de ensayo) una descarga eléctrica en las patas (0,75
mA) suministrado al suelo de rejilla de la cdmara de ensayo. Todos los farmacos antipsicéticos inhiben eficazmente
esta respuesta de evitacion condicionada (Arnt, 1982). La capacidad de un compuesto para inhibir esta respuesta se
usa para determinar la eficacia antipsicética de candidatos a fadrmacos potenciales.

¢) Propension a efectos secundarios extrapiramidales

Induccién de catalepsia en ratas. Los formacos antipsicéticos tipicos producen efectos secundarios extrapiramidales
(EPS) a dosis clinicamente eficaces. El indicador preclinico mds ampliamente aceptado de la propension a EPS en
seres humanos es un sindrome de catalepsia inducida por farmacos en rata (Costall y Naylor, 1975), una afeccién por
la que el animal permanecerd inmdévil en una postura impuesta externamente (andloga a un estupor cataténico en seres
humanos). Las ratas se ensayaron para induccién de catalepsia en un ensayo de respuesta a la dosis después de la
administracién oral de compuestos.

d) Penetracion en el SNC; ocupacion de receptores cerebrales in vivo

Unién in vivo. Para determinar el nivel de la ocupacién de receptores in vivo, se usa un protocolo de unién a
receptores in vivo. Este procedimiento usa un radioligando apropiado para marcar el receptor de interés. Por ejemplo,
para medir tanto receptores D2 de dopamina como 5-HT2A in vivo, se puede usar *H-N-metil-espiperona *H-NMSP),
(Frost, y col. 1987). El procedimiento usa ratas (o ratones) en ayunas durante una noche. Para medir los efectos
de compuestos sobre los receptores de interés, los compuestos se dosifican, habitualmente p. o., por ejemplo, en 2
microlitros/gramo de peso corporal en una suspensién de Methocel al 0,25%. El compuesto radiomarcado (en este
ejemplo, *H -NMSP) se administra por inyeccién y i. v. en la vena de la cola (marcador de 10 microcuries/200 gramos
de rata). Se usan experimentos de curso de tiempo para determinar el tiempo Optimo de unién para el compuesto tanto
radiomarcado como sin marcar. Estos intervalos de tiempo éptimos se usan para todos los experimentos de respuesta a
la dosis posteriores. Después del intervalo de tiempo apropiado de exposicion a compuesto/radioligando, los animales
se sacrificaron y se disecaron las regiones cerebrales pertinentes (corteza frontal para 5-HT2A y cuerpo estriado
para receptores D2) y se examinaron para determinar su contenido de radiactividad. El nivel de unién inespecifica
se determina por examen de una regién cerebral que se sepa que no contiene el receptor de interés (en este caso el
cerebelo) o por administracion de un exceso de compuesto que se sabe que interacciona farmacolégicamente con el
receptor.
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Dosificacion y formulacion

Los compuestos agonistas de serotonina y antagonistas de serotonina de esta invencién pueden administrarse como
tratamiento para el control o la prevencion de trastornos del sistema nervioso central incluyendo obesidad, ansiedad,
depresion, psicosis, esquizofrenia, trastornos del suefio y sexuales, migrafia y otras afecciones asociadas con cefaleas,
fobias sociales y trastornos gastrointestinales tales como disfuncién de la motilidad del tracto gastrointestinal por
cualquier medio que produzca contacto del agente activo con el sitio de accion del agente, es decir, receptores 5-HT2,
en el cuerpo de un mamifero. Puede administrarse por cualquier medio convencional disponible para el uso junto
con compuestos farmacéuticos, como un agente terapéutico individual o en una combinacién de agentes terapéuticos.
Puede administrarse en solitario, pero preferiblemente se administra con un vehiculo farmacéutico seleccionado en
base a la via de administracion seleccionada y a la préctica farmacéutica convencional.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse en formas de dosificacion oral tales como com-
primidos, cdpsulas (incluyendo cada una formulaciones de liberacién sostenida o liberacién temporalizada), pildoras,
polvos, granulos, elixires, tinturas, suspensiones, jarabes y emulsiones. Asi mismo, también pueden administrase en
forma intravenosa (bolo o infusién), intraperitoneal, subcutdnea o intramuscular, usando todas formas de dosificacién
bien conocidas por los especialistas en las técnicas farmacéuticas.

La dosificacién administrada, por supuesto, variard dependiendo de factores conocidos, tales como las caracteristi-
cas farmacodindmicas del agente particular y su modo y via de administracién; la edad, salud y peso del destinatario;
la naturaleza y grado de los sintomas; la clase de tratamiento simultdneo; la frecuencia de tratamiento; y el efecto
deseado. A modo de orientacién general, puede esperarse que una dosificacién diaria de ingrediente activo sea de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1000 miligramos por kilogramo de peso corporal, siendo la dosis preferi-
da de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg; siendo la dosis mds preferida de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 30 mg/kg. Ventajosamente, los compuestos de la presente invencién pueden administrase en una
sola dosis diaria o la dosificacion diaria total puede administrarse en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.

Las formas de dosificaciéon de composiciones adecuadas para la administracion contienen de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 100 mg de ingrediente activo por unidad. En estas composiciones farmacéuticas, el ingrediente
activo estard presente generalmente en una cantidad de aproximadamente el 0,5-95% en peso basdndose en el peso
total de la composicion. El ingrediente activo puede administrarse por via oral en formas de dosificacion sdlidas tales
como cédpsulas, comprimidos y polvos o en formas de dosificacion liquidas tales como elixires, jarabes y suspensiones.
También puede administrarse por via parental, en formas de dosificacién liquida estériles.

Las cdpsulas de gelatina contienen el ingrediente activo y vehiculos en polvo, tales como lactosa, almidén, deriva-
dos de celulosa, estearato de magnesio, acido estedrico y similares. Pueden usarse diluyentes similares para preparar
comprimidos obtenidos por compresion. Tanto los comprimidos como las cdpsulas pueden fabricarse como productos
de liberacidn sostenida para proporcionar una liberacion continua de medicacién a lo largo de un periodo de horas.
Los comprimidos obtenidos por compresion pueden estar recubiertos de azicar o recubiertos por una pelicula para
enmascarar cualquier sabor desagradable y proteger al comprimido de la atmésfera, o con un recubrimiento entérico
para su disgregacion selectiva en el tracto gastrointestinal. Las formas de dosificacién liquidas para administracién
oral pueden contener colorantes y saporiferos para aumentar la aceptacion del paciente.

En general, son vehiculos adecuados para soluciones parenterales agua, un aceite adecuado, solucidn salina, dex-
trosa acuosa (glucosa) y soluciones de azucares relacionados y glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicoles.
Las soluciones para la administracién parenteral contienen preferiblemente una sal soluble en agua del ingrediente ac-
tivo, agentes estabilizantes adecuados y, si es necesario, sustancias tamponantes. Son agentes estabilizantes adecuados
agentes antioxidantes tales como bisulfito sédico, sulfito sddico o dcido ascdrbico en solitario o combinados. También
se usan 4cido citrico y sus sales y EDTA sé6dico. Ademads, las soluciones parentales pueden contener conservantes tales
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como cloruro de benzalconio, metil- o propilparabeno y clorobutanol. Se describen vehiculos farmacéuticos adecuados
en Remington’s Pharmaceutical Sciences, anteriormente un texto de referencia convencional en este campo.

Pueden ilustrarse formas de dosificacion farmacéuticas ttiles para la administracion de los compuestos de esta
invencién a continuacion:

Cdpsulas

Pueden preparase un gran nimero de cdpsulas unitarias por carga de cdpsulas de gelatina dura de dos piezas
convencionales cada una con 100 mg de ingrediente activo en polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de celulosa y 6 mg de
estedrico de magnesio.

Cdpsulas de gelatina blanda

Puede prepararse una mezcla de ingrediente activo en un aceite digestible tal como aceite de soja, aceite de semilla
de algodén o aceite de oliva e inyectarse por medio de una bomba de desplazamiento positivo en gelatina para formar
cépsulas de gelatina blanda que contienen 100 mg del ingrediente activo. Después las cdpsulas deberian lavarse y
secarse.

Comprimidos

Pueden prepararse un gran nimero de comprimidos mediante procedimientos convencionales de modo que la
unidad de dosificacion sea de 100 mg de ingrediente activo, 0,2 mg de diéxido de silicio coloidal, 5 miligramos de
estearato de magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg de almidon y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse
recubrimientos apropiados para aumentar la sabrosidad o retrasar la absorcion.

Suspension

Puede prepararse una suspension acuosa para administracién oral de modo que cada 5 ml contenga 25 mg de
ingrediente activo finamente dividido, 200 mg de carboximetilcelulosa sddica, 5 mg de benzoato de sodio, 1,0 g de
solucién de sorbitol, U.S.P. y 0,025 mg de vanilina.

Inyectable

Puede prepararse una composicién parenteral adecuada para administracién por inyeccién por agitacién del 1,5%

en peso de ingrediente activo en el 10% en volumen de propilenglicol y agua. La solucién se esteriliza mediante
técnicas usadas comtinmente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I):

0 un estereoisémero o una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que:
b es un enlace sencillo, donde los hidrégenos puente son cis o trans;

X es -CH,-, R! se selecciona entre H, alquilo C,_s, alquenilo C,_s, alquinilo C,_s, cicloalquilo Cs_g, -(alquil C,_3)
cicloalquilo Cs_g, -(alquenil C,_j3)cicloalquilo C;_¢ y -(alquinil C,_3)cicloalquilo Cs_g,

R% es H o alquilo C,_y;
R® es H; como alternativa, R% y R® se toman juntos para formar =O o =S;

R’ y R?, en cada caso, se seleccionan independientemente entre H, halo, -CF;, -OCF;, -OH, -CN, -NO,, alquilo
C,_4, alquenilo C,_4, alquinilo C,_,, haloalquilo C,_,4, alcoxi C,_, y (haloalquil C,_4)oxi;

R?® se selecciona entre H; fenilo sustituido con O-S R¥; y -NR"?R"?;

R!2, en cada caso, se selecciona independientemente entre alquilo C,_, sustituido con 0-1 R'?*, alquenilo C,_, sus-
tituido con 0-1 R'*, alquinilo C,_, sustituido con 0-1 R'?, cicloalquilo C;_g sustituido con 0-3 R%, arilo sustituido
con 0-5 R*; resto carbociclico Cs_, sustituido con 0-3 R* y sistema de anillos heterociclicos de 5-10 miembros
que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S sustituido con 0-3 R?!;

R!?*, en cada caso, se selecciona independientemente entre fenilo sustituido con 0-5 R*; resto carbociclico Cs_y
sustituido con 0-3 R* y sistema de anillos heterociclicos de 5-10 miembros que contiene de 1-4 heterodtomos
seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S sustituido con 0-3 R*!;

R, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_,, alquenilo C,_, y alquinilo C,_,;

como alternativa, R'? y R'®, cuando se unen a N, pueden combinarse para formar un anillo heterociclico biciclico
de 9 6 10 miembros que contiene 1-3 heteroatomos seleccionados entre el grupo constituido por N, O y S, donde
dicho sistema de anillos heterociclicos biciclico estd insaturado o parcialmente saturado, donde dicho sistema de
anillos heterociclicos biciclico estd sustituido con 0-3 R';

R!, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, SO,R*, NR*R* -C(=0)
H, alquilo C,_y4, alquenilo C,_,, alquinilo C,_,, haloalquilo C,_,, (haloalquil C,_;)-oxi-, (alquiloxi C,_3)-, y =O;

R?!, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CF;, SO,R*, NR*R*¥, alquilo C,_, y =0O;
R*, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, SO,z*, NR*R¥, -C(=O)H,
=0, fenilo, alquilo C,_¢, alquenilo C, g, alquinilo C,_¢, cicloalquilo C;_4, haloalquilo C,_4, (haloalquil C,_4)-oxi-,
(alquiloxi C,_4)-, (alquiltio C,_4)-, (alquil C,_4)-C(=0)-, (alquil C,_4)-C(=0)NH-, (alquil C,_;)-OC(=0)-, (alquil
Ci_4)-C(=0)0-, (cicloalquil C;_¢)-oxi-, (cicloalquilmetil C;_¢)-oxi-; alquilo C,_¢ sustituido con OH, metoxi, etoxi,
propoxi, butoxi, -SO,R*, -NR*R*, NR*R*'C(=0)- o (alquil C,_,)CO,-; y

alquenilo C,_¢ sustituido con OH, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, -SO,R*, -NR*R*, NR*R*'C(=0)-, o (alquil
C,_4)CO,-;

R* es alquilo C,_y;
R*, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C,_y;

R¥, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, alquilo C,_,, -C(=O)NH(alquilo C,_,), -SO,(alquilo
Ci-4), -C(=0)O(alquilo C,_,), -C(=0)( alquilo C,_4) y -C(=O)H;
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neslo2;
mes162;y

nmasmes?2,3064.

2. Un compuesto de la reivindicacién 1 en el que:
R! se selecciona entre hidrogeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, s-butilo, z-butilo, n-pentilo, n-hexilo, 2-propilo,
2-butilo, 2-pentilo, 2-hexilo, 2-etilpropilo, 2-metilbutilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-etilpentilo, 3-metilbutilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y ciclohe-
xilmetilo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que:
R’ y R%, en cada caso, se seleccionan independientemente entre H, F, Cl, -CH;, -OCHj3, -CF;, -OCF;, -CN, -NO,
y OH.

4. Un compuesto de la reivindicacién 1 de Férmula (I-a)

en la que:
b es un enlace sencillo donde los hidrégenos puente son cis o trans;
X es -CH,-,
R! se selecciona entre hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, s-butilo, z-butilo, n-pentilo, 2-propilo, 2-bu-
tilo, 2-pentilo, 2-metilpropilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, trans-2-butenilo, 3-
metil-2-butenilo, 3-butenilo, frans-2-pentenilo, cis-2-pentenilo, 4-pentenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, -CH=CH,, -CH,-CH-CH,,
-CH=CH-CH;, -C=CH, -C=C-CH; y -CH,-C=CH; y
R% es H;
R es H;
como alternativa, R% y R%® se toman juntos para formar =O;

R7 y R’ se seleccionan independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, ciano, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, #-butilo, nitro, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y trifluorometoxi,

R® se selecciona entre fenilo; 2-Cl-fenilo; 2-F-fenilo; 2-Br-fenilo; 2-CN-fenilo;
2-Me-fenilo; 2-CF;-fenilo; 2-MeO-fenilo; 2-CF;O-fenilo;

2-NO,-fenilo; 2-MeS-fenilo; 2-CHO-fenilo; 2-HOCH,-fenilo;

3-Cl-fenilo; 3-F-fenilo; 3-Br-fenilo; 3-CN-fenilo;

3-Me-fenilo; 3-Et-fenilo; 3-n-Pr-fenilo; 3-isoPr-fenilo;

3-n-Bu-fenilo; 3-CF;-fenilo; 3-MeO-fenilo; 3-MeS-fenilo;

3-isopropoxifenilo; 3-CF;O-fenilo; 3-NO,-fenilo;

3-CHO-fenilo; 3-HOCH,-fenilo; 3-MeOCH,-fenilo;
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3-Me,NCH,-fenilo;

4-Cl-fenilo; 4-F-fenilo; 4-Br-fenilo; 4-CN-fenilo;
4-Me-fenilo; 4-Et-fenilo; 4-n-Pr-fenilo;

4-iso-Pr-fenilo; 4-n-Bu-fenilo; 4-CF;-fenilo;
4-MeO-fenilo; 4-isopropoxifenilo; 4-CF;0O-fenilo;
4-MeS-fenilo;

4-acetilfenilo; 3-acetamidofenilo; 4-piridilo;

2-furanilo; 2-tiofenilo; 2-naftilo; 1-pirrolidinilo,
2,3-diCl-fenilo; 2,3-diF-fenilo; 2,3-diMe-fenilo;
2,3-diCF;-fenilo; 2,3-diMeO-fenilo; 2,3-diCF;O-fenilo;
2.4-diCl-fenilo; 2,4-diF-fenilo; 2,4-diMe-fenilo;
2,4-diCF;-fenilo; 2,4-diMeO-fenilo; 2,4-diCF;O-fenilo;
2,5-diCl-fenilo; 2,5-diF-fenilo; 2,5-diMe-fenilo;
2,5-diCF;-fenilo; 2,5-diMeO-fenilo; 2,5-diCF;O-fenilo;
2.,6-diCl-fenilo; 2,6-diF-fenilo; 2,6-diMe-fenilo;
2,6-diCF;-fenilo; 2,6-diMeO-fenilo; 2,6-diCF;O-fenilo;
3,4-diCl-fenilo; 3,4-diF-fenilo; 3,4-diMe-fenilo;
3,4-diCF;-fenilo; 3,4-diMeO-fenilo; 3,4-diCF;O-fenilo;
2.4,6-triCl-fenilo; 2,4,6-triF-fenilo;

2,4,6-triMe-fenilo; 2,4,6-triCF;-fenilo;
2,4,6-triMeO-fenilo; 2,4,6-triCF;O-fenilo;
2,4,5-triMe-fenilo; 2,3,4-triF-fenilo;
2-Me-4-MeO-5-F-fenilo; 2,6-diCl-4-MeO-fenilo;
2,4-diMeO-6-F-fenilo; 2,6-diF-4-Cl-fenilo;
2,3,4,6-tetraF-fenilo; 2,3.4,5,6-pentaF-fenilo;
2-Cl-4-F-fenilo; 2-Cl-6-F-fenilo; 2-Cl-3-Me-fenilo;
2-Cl-4-MeO-fenilo; 2-Cl-4-EtO-fenilo;
2-Cl1-4-iPrO-fenilo; 2-Cl-4-CF;-fenilo;
2-Cl-4-CF;0O-fenilo; 2-Cl-4-(CHF,)O-fenilo;
2-F-3-Cl-fenilo; 2-F-4-MeO-fenilo; 2-F-5-Me-fenilo;
2-Me-3-Cl-fenilo; 2-Me-3-CN-fenilo; 2-Me-4-Cl-fenilo;
2-Me-4-F-fenilo; 2-Me-4-CN-fenilo; 2-Me-4-MeO-fenilo;
2-Me-4-EtO-fenilo; 2-Me-4-MeS-fenilo;
2-Me-4-H,NCO-fenilo; 2-Me-4-MeOC(=0)-fenilo;
2-Me-4-CH;C(=0)-fenilo; 2-Me-5-F-fenilo;
2-Et-4-MeO-fenilo; 2-MeO-5-F-fenilo;
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2-MeO-4-isopropil-fenilo; 2-CF;-4-Cl-fenilo;
2-CF;-4-F-fenilo; 2-CF;-4-MeO-fenilo;
2-CF;-4-EtO-fenilo; 2-CF;-4-iPrO-fenilo;
2-CF;-4-CN-fenilo; 2-CF;-6-F-fenilo;
2-CHO-4-MeO-fenilo; 2-MeOC(=0)-3-MeO-fenilo;
2-CH;CH(OH)-4-MeO-fenilo; 2-CH;CH(OH)-4-F-fenilo;
2-CH;CH(OH)-4-Cl-fenilo; 2-CH;CH(OH)-4-Me-fenilo;
2-CH;CH(OMe)-4-MeO-fenilo; 2-CH;C(=0)-4-MeO-fenilo;
2-CH;C(=0)-4-F-fenilo; 2-CH;C(=0)-4-Cl-fenilo;
2-CH;C(=0)-4-Me-fenilo; 2-H,C(OH)-4-MeO-fenilo;
2-H,C(OMe)-4-MeO-fenilo; 2-H;CCH,CH(OH)-4-MeO-fenilo;
2-H;CCH,C(=0)-4-MeO-fenilo; 2-CH;CO,CH,CH,-4-MeO-fenilo;
(Z)-2-HOCH,CH=CH-4-MeO-fenilo;
(E)-2-HOCH,CH=CH-4-MeO-fenilo;
(Z)-2-CH;CO,CH=CH-4-MeO-fenilo;
(E)-2-CH;CO,CH=CH-4-MeO-fenilo;
2-CH;0OCH,CH,-4-MeO-fenilo;

3-CN-4-F-fenilo; 3-H,NCO-4-F-fenilo;
tetrahidroquinolin-1-ilo;

tetrahidroindolin-1-ilo;

tetrahidroisoindolin-1-ilo;

fenil-NH-; pirid-3-il-NH-;

(4-Me-pirid-3-il)-NH-; (4-Cl-pirid-3-il)-NH-;
(1-naftil)-NH-; (2-naftil)-NH-;

(2-Me-naft-1-il)-NH-; (4-Me-naft-1-il)-NH-;
(3-quinolinil)-NH-;

(2-[1,1’-bifenil])-NH-; (3-[1,1’-bifenil])-NH-;
(4-[1,1’-bifenil])-NH-; (2-F-fenil)-NH-;

(2-Cl-fenil)-NH-; (2-CF;-fenil)-NH-;

(2-CH;-fenil)-NH-; (2-OMe-fenil)-NH-;
(2-CN-fenil)-NH-; (2-OCF;-fenil)-NH-;
(2-SMe-fenil)-NH-; (3-F-fenil)-NE-;

(3-Cl-fenil)-NH-; (3-CF;-fenil)-NH-;

(3-CHj;-fenil)-NH-; (3-OMe-fenil)-NH-;
(3-CN-fenil)-NH-; (3-OCF;-fenil)-NH-;
(3-SMe-fenil)-NH-; (4-F-fenil)-NH-;
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(4-Cl-fenil)-NH-; (4-CF;-fenil)-NH-;
(4-CHs;-fenil)-NH-; (4-OMe-fenil)-NH-;
(4-CN-fenil)-NH-; (4-OCF;-fenil)-NH-;
(4-SMe-fenil)-NH-; (2,3-diCl-fenil)-NH-;
(2,4-diCl-fenil)-NH-; (2,5-diCl-fenil)-NH-;
(2,6-diCl-fenil)-NH-; (3,4-diCl-fenil)-NH-;
(3,5-diCl-fenil)-NH-; (2,3-diF-fenil)-NH-;
(2,4-diF-fenil)-NH-; (2,5-diF-fenil)-NH-;
(2,6-diF-fenil)-NH-; (3,4-diF-fenil)-NH-;
(3,5-diF-fenil)-NH-; (2,3-diCH;-fenil)-NH-;
(2,4-diCH;-fenil)-NH-; (2,5-diCH;-fenil)-NH-;
(2,6-diCH;-fenil)-NH-; (3,4-diCH;-fenil)-NH-;
(3,5-diCHj;-fenil)-NH-; (2,3-diCF;-fenil)-NH-;
(2,4-diCF;-fenil)-NH-; (2,5-diCF;-fenil)-NH-;
(2,6-diCF;-fenil)-NH-; (3,4-diCF;-fenil)-NH-;
(3,5-diCF;-fenil)-NH-; (2,3-diOMe-fenil)-NH-;
(2,4-diOMe-fenil)-NH-; (2,5-diOMe-fenil)-NH-;
(2,6-diOMe-fenil)-NH-; (3,4-diOMe-fenil)-NH-;
(3,5-diOMe-fenil)-NH-; (2-F-3-Cl-fenil)-NH-;
(2-F-4-Cl-fenil)-NH-; (2-F-5-Cl-fenil)-NH-;
(2-F-6-Cl-fenil)-NH-; (2-F-3-CH;-fenil)-NH-;
(2-F-4-CH;-fenil)-NH-; (2-F-5-CHj;-fenil)-NH-;
(2-F-6-CH;-fenil)-NH-; (2-F-3-CF;-fenil)-NH-;
(2-F-4-CF;-fenil)-NH-; (2-F-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-F-6-CF;-fenil)-NH-; (2-F-3-OMe-fenil)-NH-;
(2-F-4-OMe-fenil)-NH-; (2-F-5-OMe-fenil)-NH-;
(2-F-6-OMe-fenil)-NH-; (2-Cl1-3-F-fenil)-NH-;
(2-Cl-4-F-fenil)-NH-; (2-CI-5-F-fenil)-NH-;
(2-Cl-6-F-fenil)-NH-; (2-Cl-3-CHj;-fenil)-NH-;
(2-Cl-4-CH;-fenil)-NH-; (2-Cl-5-CH;-fenil)-NH-;
(2-Cl-6-CH;-fenil)-NH-; (2-Cl1-3-CF;-fenil)-NH-;
(2-Cl-4-CF;-fenil)-NH-; (2-CI-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-Cl1-6-CF;-fenil)-NH-; (2-Cl-3-OMe-fenil)-NH-;

(2-Cl-4-OMe-fenil)-NH-; (2-Cl-5-OMe-fenil)-NH-;

(2-Cl-6-OMe-fenil)-NH-; (2-CH;-3-F-fenil)-NH-;
(2-CHj;-4-F-fenil)-NH-; (2-CH;-5-F-fenil)-NH-;
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(2-CHj;-6-F-fenil)-NH-; (2-CH;-3-Cl-fenil)-NH-;
(2-CH;-4-Cl-fenil)-NH-; (2-CH;-5-Cl-fenil)-NH-;
(2-CH;-6-Cl-fenil)-NH-; (2-CHj;-3-CF;-fenil)-NH-;
(2-CH;-4-CF;-fenil)-NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-CH;-6-CF;-fenil)-NH-; (2-CH;-3-OMe-fenil)-NH-;
(2-CH;-4-OMe-fenil)-NH-; (2-CH;-5-OMe-fenil)-NH-;
(2-CH;-6-OMe-fenil)-NH-; (2-CF;-3-F-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-F-fenil)-NH-; (2-CF;-5-F-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-F-fenil)-NH-; (2-CF;-3-Cl-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-Cl-fenil)-NH-; (2-CF;-5-Cl-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-Cl-fenil)-NH-; (2-CF;-3-CH;-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-CHj;-fenil)-NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-CH;-fenil)-NH-; (2-CF;-3-OMe-fenil)-NH-;
(2-CF;-4-OMe-fenil)-NH-; (2-CF;-5-OMe-fenil)-NH-;
(2-CF;-6-OMe-fenil)-NH-; (2-OMe-3-F-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-F-fenil)-NH-; (2-OMe-5-F-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-F-fenil)-NH-; (2-OMe-3-Cl-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-Cl-fenil)-NH-; (2-OMe-5-Cl-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-Cl-fenil)-NH-; (2-OMe-4-CN-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-CHO-fenil)-NH-; (2-OMe-3-CHj;-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-CHj;-fenil)-NH-; (2-OMe-5-CHj;-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-CHj;-fenil)-NH-; (2-OMe-3-CF;-fenil)-NH-;
(2-OMe-4-CF;-fenil)-NH-; (2-OMe-5-CF;-fenil)-NH-;
(2-OMe-6-CF;-fenil)-NH-; (2-acetil-4-Cl-fenil)-NH-;
(2-acetil-4-Me-fenil)-NH-; (2-acetil-4-MeO-fenil)-NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-Cl-fenil)-NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-Me-fenil)-NH-;
(2-CH;CH(OH)-4-MeO-fenil)-NH-;
(3-CF;-4-Cl-fenil)-NH-; (3-F-4-CHO-fenil)-NH-;
(3-CH;-4-CN-fenil)-NH-; (3-CH;-4-MeO-fenil)-NH-;
(3-CH;-4-Cl-fenil)-NH-; (3-CH;-4-F-fenil)-NH-;
(3-F-5-CF;-fenil)-NH-;

(3-CH;-4-CO,Me-fenil)NH-; (3-CF;-4-C(O)CH;-fenil)NH-;
3-CHO-4-OMe-fenil)-NH-; (4-F-3-CF;-fenil)-NH-;
(2,3,5-triCl-fenil)-NH-; (2,4,5-triF-fenil)-NH-;
(2,6-diCl-3-Me-fenil)-NH-; (3,5-diMe-4-MeO-fenil)-NH;

112



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 329 553 T3

(2-F-3-C1-6-CF;-fenil)-NH-;

bencil-NH-; (3-quinolinil)CH,NH-; (2-F-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CN-fenil)CH,NH-; (2-OCF;-fenil)CH,NH-;
(2-SMe-fenil)CH,NH-; (3-F-fenil)CH,NH-;
(3-Cl-fenil)CH,NH-; (3-CF;-fenil)CH,NH-;
(3-CH;-fenil)CH,NH-; (3-OMe-fenil)CH,NH-;
(3-CN-fenil)CH,NH-; (3-OCF;-fenil)CH,NH-;
(3-SMe-fenil)CH,NH-; (4-F-fenil))CH,NH-;
(4-Cl-fenil)CH,NH-; (4-CF;-fenil)CH,NH-;
(4-CHj;-fenil)CH,NH-; (4-OMe-fenil)CH,NH-;
(4-CN-fenil)CH,NH-; (4-OCF;-fenil)CH,NH-;
(4-SMe-fenil)CH,NH-; (2,3-diCl-fenil)CH,NH-;
(2,4-diCl-fenil)CH,NH-; (2,5-diCl-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCl-fenil)CH,NH-; (3,4-diCl-fenil)CH,NH-;
(3,5-diCl-fenil)CH,NH-; (2,3-diF-fenil)CH,NH-;
(2,4-diF-fenil)CH,NH-; (2,5-diF-fenil)CH,NH-;
(2,6-diF-fenil)CH,NH-; (3,4-diF-fenil)CH,NH-;
(3,5-diF-fenil)CH,NH-; (2,3-diCH;-fenil)CH,NH-;
(2,4-diCH;-fenil)CH,NH-; (2,5-diCH;-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCH;-fenil)CH,NH-; (3,4-diCH;-fenil)CH,NH-;
(3,5-diCH;-fenil)CH,NH-; (2,3-diCF;-fenil) CH,NH-;
(2,4-diCF;-fenil)CH,NH-; (2,5-diCF;-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCF;-fenil)CH,NH-; (3,4-diCF;-fenil)CH,NH-;
(3,5-diCF;-fenil)CH,NH-; (2,3-diOMe-fenil)CH,NH-;
(2,4-diOMe-fenil)CH,NH-; (2,5-diOMe-fenil)CH,NH-;
(2,6-diOMe-fenil)CH,NH-; (3,4-diOMe-fenil)CH,NH-;
(3,5-diOMe-fenil)CH,NH-; (2-F-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-F-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-F-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-F-3-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-F-5-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-F-6-CH;-fenil)CH,NH-; (2-F-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-F-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-F-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-F-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-F-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-F-5-OMe-fenil)CH,NH-;
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(2-F-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-Cl-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-4-F-fenil)CH,NH-; (2-CI-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-6-F-fenil)CH,NH-; (2-Cl-3-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-4-CH;-fenil)CH,NH-; (2-Cl-5-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-6-CH;-fenil)CH,NH-; (2-Cl1-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-Cl1-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-Cl-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-Cl-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CI-5-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CI-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CH;-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-4-F-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-F-fenil)CH,NH-; (2-CHj;-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CHj;-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CHj;-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-CH;-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CHj;-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CH;-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-F-fenil)CH,NH-; (2-CF;-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-F-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CF;-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-CHj;-fenil)CH,NH-; (2-CH;-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-CH;-fenil)CH,NH-; (2-CF;-3-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-4-OMe-fenil)CH,NH-; (2-CF;-5-OMe-fenil)CH,NH-;
(2-CF;-6-OMe-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-F-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-F-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-F-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-F-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-Cl-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-Cl-fenil)CH,NH-; (2-OMe-4-CN-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-CHO-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-CH;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-CH;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-CH;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-3-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-4-CF;-fenil)CH,NH-; (2-OMe-5-CF;-fenil)CH,NH-;
(2-OMe-6-CF;-fenil)CH,NH-; (2-acetil-4-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-acetil-4-Me-fenil)CH,NH-;
(2-acetil-4-MeO-fenil)CH,NH-;
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(2-CH,CH(OH)-4-Cl-fenil)CH,NH-;
(2-CH,CH(OH)-4-Me-fenil)CH,NH-;
(2-CH,CH(OH)-4-MeO-fenil)CH,NH-;

5
(3-CF;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (3-F-4-CHO-fenil)CH,NH-;
(3-CH;-4-CN-fenil)CH,NH-; (3-CH;-4-MeO-fenil)CH,NH-;
10 (3-CH;-4-Cl-fenil)CH,NH-; (3-CH;-4-F-fenil)CH,NH-;
(4-F-3-CF;-fenil)CH,NH-; (3-CH;-4-CO,Me-fenil)CH,NH-;
(3-CF;-4-C(O)CHj;-fenil)CH,NH-;
¥ (3-CHO-4-OMe-fenil)CH,NH-;
(2,3,5-triCl-fenil)CH,NH-;
- (2,4,5-triF-fenil)CH,NH-;
(2,6-diCl1-3-Me-fenil )CH,NH-;
(3,5-diMe-4-MeO-fenil)CH,NH-; y
25 (2-F-3-C1-6-CF;-fenil)CH,NH-;
con la condicién de que dos de R7, R® y R? se seleccionen independientemente entre hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
ciapo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, #-butilo, nitro, trifluorometilo, metoxi, etoxi, isopropoxi y trifluorome-
“ tox1.
5. Un compuesto de la reivindicacion 4 de Férmula (II):
35
40
» en la que:
R’ y R, en cada caso, se seleccionan independientemente entre hidrégeno, fluoro, metilo, trifluorometilo y metoxi.
20 6. Un compuesto de la reivindicacién 1 en el que:
X es -CH,-,
ss R! es como se ha definido en la reivindicacién 1,
R% es H o alquilo C;_4;
R es H;
60 como alternativa, R y R® se toman juntos para formar =0 o =S;
R?!, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CF;, SO,R*, NR*R*, metilo, etilo y
propilo;
65 R, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, SO,R*, NR*R* alquilo

C,_;, alquenilo C,_;, alquinilo C,_3, cicloalquilo C;_s, haloalquilo C,_s, (haloalquil C,_3)-oxi-, (alquiloxi C,_3)-,
(alquiltio C,_3)-, (alquil C,_3)-C(=0-y (alquil C,_3)-C(=O)NH-;
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-SO,(fenilo). -C(=0)O(alquilo C,_,), -C(=0)(alquilo C,_4) y -C(=O)H;
nesld2;
mes162;y

nmasmes 2,3 064.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 en el que:
R?!, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CF;, metilo y etilo;
R*, en cada caso, se selecciona independientemente entre H, OH, halo, CN, NO,, CF;, metilo y etilo;

R*, en cada caso, se selecciona independientemente entre H y alquilo C,_;.

8. Un compuesto seleccionado entre el grupo constituido por compuestos descritos en la Tabla 1, Tabla 2 y Tabla

TABLA 1
R‘
o PN
N
N RE
X .
Eji. N°| X b RER®|n|m R
3 CH; sgl-trans =0 111 H
4 CH, sgl-trans HH |11 H
5 CH, sgl-trans =0 111 CH;
6 CH, sgl-trans HH [1]1 CHs
10 | CH, sgl-cis =0 111 H
11 CH; sgl-cis HH 1|1 H
12 | CH; sgl-cis =0 111 CHs;
13 | CH, sgl-cis HH {1]1 CHs
25 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR)| H H |1] 1 H
26 | CH, | Sgl-cis (8aS,11aS)| HH |11 H
102 | CH, sgl-cis HH |[1]1 -CH,CHj3
103 | CH, sgl-cis HH |1]1 n-propilo
104 | CH; sgl-cis HH |11 n-butilo
105 | CH, sgl-cis H,H | 1] 1 | -CHy-ciclobutilo
106 | CH, sgl-cis H,H [ 1] 1 |-CH,C=C(CHa3),
123 | CH; sgl-cis HH [1]2 H
124 | CH; sgl-cis HH [2]1 H
125 | CH; sgl-cis HH [1]2 CH;
126 | CH» sgl-cis HH |[2]1 CH3
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TABLA 2
1H1
RB
b
N
X
Eji. N°| X b R® R’
7 CH; sgl-trans 2-CF3-4-OMe-fenilo H
14 | CH; sgl-cis 2-CF3-4-OMe-fenilo H
15 | CH; sgl-cis fenilo H
16 | CH> sgl-cis fenilo CHs
17 | CH» sgl-cis fenil-NH- H
18 | CH> sgl-cis (2,4-diclorofenil)-NH- H
19 | CH; sgl-cis (2,5-diclorofenil)-NH- H
20 | CHy sgl-cis 4-SMe-fenilo H
21 [ CH» sgl-cis 2,3-diclorofenilo H
22 | CH, sgl-cis 3,4-dimetoxifenilo H
23 | CH> sgl-cis 2,5-diclorofenilo H
24 | CH; sgl-cis 2-CF3-fenilo H
27 | CHy | sgl-cis (8aR, 11aR) 2 4-diclorofenilo H
28 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) 2-CH3-4-CN-fenilo H
29 | CH; | Sgi-cis (8aR, 11aR) 2-CHjs-fenilo H
30 | CH, | Sgi-cis (8aR, 11aR) 3-CHs-fenilo H
31 CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) 4-CHs-fenilo H
32 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) 2-CHO-4-CHs-fenilo H
33 | CH, | Sglcis (8aR, 11aR) 2-CH(OH)CH3-4-CH3-fenilo H
34 | CH; sgl-trans 2 4-diclorofenilo H
35 | CH; sgl-trans 2-CF3-4-(0-iPr)-fenilo H
36 | CH; sgl-trans 2-CH3-4-OMe-fenilo H
37 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,5-bis(trifluorometil)fenil)-NH- H
38 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-F-2-CHs;-fenil)-NH- H
39 | CH,| Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CI-5-CF3-fenil)-NH- H
40 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-5-CF3-fenil)-NH- H
41 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-F-5-CF;-fenil)-NH- H
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42 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-CF3-fenil)-NH- H
43 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-3-CF3-fenil)-NH- H
44 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CI-3-CF3-fenil)-NH- H
45 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-diclorofenil)-NH- H
46 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-diclorofenil)-NH- H
47 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,6-diclorofenil)-NH- H
48 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CI-5-CH3-fenil)-NH- H
49 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CN-fenil)-NH- H
50 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-OMe-5-CHgs-fenil)-NH- H
51 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-CN-fenil)-NH- H
52 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CN-fenil)-NH- H
53 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CFs-fenil)-NH- H
54 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CF3-fenil)-NH- H
55 | CH; | Sglcis (8aR, 11aR) (2-F-5-CHs-fenil)-NH- H
56 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-quinolinil)-NH- H
57 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-naftil)-NH- H
58 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (1-naftil)-NH- H
59 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-Cl-pirid-3-il)-NH- H
60 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CHgs-1-naftil)-NH- H
61 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CHs-1-naftil)-NH- H
62 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-dimetilfenil)-NH- H
63 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) ~(3-CHs-fenil)-NH- H
64 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,5-dimetilfenil)-NH- H
65 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-dimetilfenil)-NH- H
66 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-OMe-fenil)-NH- H
67 | CH;| Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F4-OMe-fenil)-NH- H
68 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,5-dimetilfenil)-NH- H
69 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-F-3-CHs-fenil)-NH- H
70 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-4-CHs;-fenil)-NH- H
71 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-CI-3-CHj3-fenil)-NH- H
72 | CH» sgl-trans (2-CI-5-CF3-fenil)-NH- H
73 | CHz sgl-trans (3,4-diclorofenil)-NH- H
74 | CH; sgl-trans (2,3-diclorofenil)-NH- H
75 | CH> sgl-trans (2,4-diclorofenil)-NH- H
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76 | CH; sgl-cis (Fenil)-CH,-NH- H
77 | CH, sgl-cis (3,5-diclorofenil)-CH,-NH- H
78 | CHj sgl-cis (2,6-diclorofenil)-CH,-NH- H
79 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CF3-fenil)-CHy-NH- H
80 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-F-6-CF3-fenil)-CH,-NH- H
81 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-diclorofenil)-CH,-NH- H
82 CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,4-diclorofenil)-CH,-NH- H
83 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-diclorofenil)-CH,-NH- H
84 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3,4-dimetoxifenil)-CH,-NH- H
85 | CHj | Sgl-cis (8aR, 11aR (3,4-dimetoxifenil)-CH,-NH- H
86 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-Ome-fenil)-CHy-NH- 11aR H
87 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-CHs-fenil)-CH,-NH- H
88 | CH; [ Sgl-cis (8aR, 11aR) (4-F-2-CF3-fenil)-CH,-NH- H
89 | CHz | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2,3-dimetilfenil)-CH,-NH- H
90 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) | (2,4-bis(trifluorometil)fenil)-CH,-NH- | H
91 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) | (2,5-bis(trifluorometil)fenil)-CH,-NH- | H
92 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR (3-CF3-fenil)-CH,-NH- H
93 | CHy | Sglcis (8aR, 11aR (4- CFs-fenil)-CHp-NH- H
94 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) ~ (2-Sme-fenil)-CH,-NH- H
95 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) (2-OCF3-fenil)-CH,-NH- H
96 | CH; | Sgl-cis (8aR, 11aR) % H
[0}
97 | CH2 | Sgl-cis (8aR, 11aR) Q:‘N\j H
98 | CH2 | Sgl-cis (8aR, 11aR) <I§\f\af H
99 | CH2 | Sgl-cis (8aR, 11aR) @N\/ H
131 | CH, | Sgl-cis (8aR, 11aR) (5-CI-2-CN-fenil)-NH- H
132 | CHy | Sgl-cis (8aR, 11aR) (3-F-2-CN-fenil)-NH- H
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TABLA 3
v —
N
RB
b
N
Ej. N°| b R®
127 | sgl-cis fenilo
128 | sgl-cis| 2,4-diclorofenilo
129 | sgl-cis | 2-CF3-4-Ome-fenilo
130 | sgi-cis | 2,6-diclorofenilo

9. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad tera-
péuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

10. Uso de un compuesto de lareivindicacién 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 u 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para la preparaciéon de un medicamento para tratar un trastorno asociado con la modulacién del receptor SHT2C.

11. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para la preparacién de un medicamento para tratar la obesidad.

12. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para la preparacién de un medicamento para tratar la esquizofrenia.

13. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para la preparacién de un medicamento para tratar la depresion.
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