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DESCRIPCION

Nuevas pirrolodihidroisoquinolinas como inhibidores de PDE10.
Campo de aplicacion de la invencion

La invencion se refiere a nuevos derivados de pirrolodihidroisoquinolina, que se usan en la industria farmacéutica
para la produccién de composiciones farmacéuticas.

Antecedentes técnicos

Las Solicitudes internacionales WO 02/48144, WO 03/014115, WO 03/014116, WO 03/014117 y WO 03/051877
describen derivados de pirrolodihidroisoquinolina con actividad inhibidora de PDE10, ttiles en la terapia contra el
cancer.

La Solicitud europea EP 1250923 describe el uso de inhibidores de PDE10 selectivos en general, y de papaverina
en particular, para el tratamiento de ciertos trastornos neuroldgicos y psiquidtricos.

Adicionalmente, las Solicitudes de Estados Unidos de América US 2003/0008806, US 2003/0018047,
US 2003/032579, US 2004/162293 y US 2004/162294 describen igualmente el uso de inhibidores de PDE10 selectivos
en general, y de papaverina en particular, para el tratamiento de ciertos trastornos neuroldgicos y psiquidtricos.

Aun adicionalmente, la Solicitud mundial WO 03/093499 también describe el uso de inhibidores de PDE10 selec-
tivos en general, y de papaverina en particular, para el tratamiento de ciertos trastornos neurolégicos y psiquidtricos.

La Solicitud mundial WO 2005/120514 describe métodos para disminuir el peso corporal y/o la grasa corporal en
animales, métodos para tratar la diabetes no insulinodependiente (NIDDM)), el sindrome metabdlico o la intolerancia
a la glucosa administrando un inhibidor de PDE10.

La Solicitud mundial WO 2005/012485 se refiere al tratamiento de diabetes, incluyendo diabetes tipo 2, mediante
la administracion de un inhibidor de PDE10.

La patente de Estados Unidos de América US 5965575 describe derivados de pirrolodihidroisoquinolina como
antagonistas de SHT1B. La Solicitud internacional WO 03/000269 describe el uso de Inhibidores de PDE10 para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, especialmente la enfermedad de Parkinson.

La Solicitud internacional WO 2005/003129 se refiere a derivados de pirrolodihidroisoquinolina, que son inhibi-
dores eficaces de PDE10.

La Solicitud internacional WO 2005/002579 se refiere al uso de un elemento de estructura de pirrolo[2.1-a]isoqui-
nolina como una parte integral de la estructura global de compuestos, que inhiben PDE10.

Descripcion de la invencién
Ahora se ha encontrado que los derivados de pirroloisoquinolina, que se describen con més detalles a continua-
cion, difieren de los compuestos de la técnica anterior por rasgos estructurales no anticipados, y tienen propiedades

sorprendentes y particularmente ventajosas.

La invencion se refiere asi a compuestos de férmula I

R1 R4, R41

RS
R2 R51
N —R6
R3S ||
R8 R7
U]
en la que
R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, alquilo C1-4, hidroxilo, alcoxi C1-4, alcoxi C1-

4-alcoxi C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi, o alcoxi C1-4 completa o predominantemente
sustituido con fldor,
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R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi C1-4, y
R3 es hidrégeno o alcoxi C1-4, o
R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi, o

R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi, y
R3 es hidrégeno, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicion orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, y R3 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno, fldor, cloro, alquilo C1-4, trifluorometilo, ciclopropilo, ciano, alcoxi C1-4-carbonilo o -CH,-O-
R411, en el que

R411  es hidrégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o alquil C1-4-carbonilo,
R41 es hidrégeno o alquilo C1-4,
RS es hidrégeno, flior o alquilo C1-4, y

RS51 es hidrégeno o alquilo C1-4,

R4 es hidrégeno, fldor, cloro o alquilo C1-4,
R41 es hidrégeno o alquilo C1-4,

RS es hidrégeno, fldor, alquilo C1-4, trifluorometilo, ciclopropilo, ciano, alcoxi C1-4-carbonilo o -CH,-O-R511,
en el que

R511 es hidrégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o alquil C1-4-carbonilo, y R51 es hidrégeno o alquilo
Cl-4,

o

R4 y RS forman juntos un puente de alquileno C1-4, y R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo C1-6, amino, formilo, o alquilo C1-4 sustituido con R61, en el que

R61 es alcoxi C1-4-carbonilo, carboxilo, alcoxi C1-4, hidroxilo, halégeno o -N(R611)R612, en el que

R611  es hidrégeno, alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7 o cicloalquil C3-7-alquilo C1-4, y

R612  es hidrégeno o alquilo C1-4, o

R611 y R612, juntos, e incluyendo el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un radical Hetl, en el que

Hetl  es un radical anular heterociclico saturado de 5 a 7 miembros que comprende un dtomo de nitrégeno, al
que estan unidos R611 y R612, y, opcionalmente, otro heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en

nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente sustituido con R613 en un dtomo de nitrégeno anular, en el que

R613  es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-alquilo C1-4, hidroxi-alquilo C2-4, alcoxi C1-4-alquilo
C2-4, amino-alquilo C2-4, mono- o di-alquil C1-4-amino-alquilo C2-4, formilo, piridilo o pirimidinilo,

R7 es fenilo, Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 sustituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo
sustituido con R76 y/o R77, en el que

Het2  estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un 4&tomo de carbono anular, y es un radical anular he-
terociclico, parcial o completamente aromético, de 5 a 10 miembros, monociclico o biciclico condensado, que
tiene uno a cuatro heterodtomos, cada uno de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre,
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R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, cicloalcoxi C3-7, cicloalquil
C3-7-metoxi, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, alquil C1-4-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi C1-
4-carbonilo, carboxilo, alquil C1-4-tio, ariloxi-alcoxi C2-4, ariloxi-alquilo C1-4, ariloxi, aril-alcoxi C1-4,
arilo, alcoxi C1-4-alcoxi C2-4, alcoxi C1-4-alquilo C1-4, hidroxi-alcoxi C2-4, amino-alcoxi C2-4, mono- o
di-alquil C1-4-amino-alcoxi C2-4, alcoxi C1-4 completa o predominantemente sustituido con flior, mono- o
di-alquil C1-4-aminocarbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)S(O),-N(R712)R713, en el que

arilo es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

R711 es halégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, nitro o ciano,

R712 es alquilo C1-4,

R713 esalquilo C1-4, 0

R712 y R713, juntos, e incluyendo el dtomo de nitrégeno al que estidn unidos, forman un radical

Het3, enelque

Het3  es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o morfolin-4-ilo,

R72 es hal6geno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 o alcoxi C1-4-carbonilo,

R73 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R74 es halégeno, alquilo C1-4, trifluorometilo, alcoxi C1-4, ciano, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, alcoxi
C1-4-carbonilo, morfolino, carboxilo, nitro, fenilo, feniloxi, fenil-alquilo C1-4, arilsulfonilo, alquil C1-4-
sulfonilo, o -S(0),-N(R712)R713,

R75  esalquilo C1-4 o halégeno,

R76 es hal6geno, hidroxilo, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, carboxilo o alcoxi C1-4-carbonilo,

R77 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R8 estd opcionalmente sustituido con R81, y es Het4, en el que

Het4  estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un &tomo de carbono anular, y es un radical oxadiazo-
lilo u oxazolilo,

R81 es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811 y/o R812, en
el que

R811 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,
R812 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

Alquilo C1-4 representa un radical alquilo de cadena lineal o ramificado, que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono.
Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, propilo, isopropilo, y
preferiblemente etilo y metilo.

Alquilo C2-4 representa un radical alquilo de cadena lineal o ramificado, que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono.
Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, propilo, isopropilo, y
preferiblemente etilo.

Alquilo C1-6 representa un radical alquilo de cadena lineal o ramificado, que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono. Los
ejemplos que se pueden mencionar son los radicales hexilo, isohexilo (4-metilpentilo), neohexilo (3,3-dimetilbutilo),
pentilo, isopentilo (3-metilbutilo), neo-pentilo (2,2-dimetilpropilo), butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, propilo,
isopropilo, etilo o metilo.

Alcoxi C1-4 representa radicales que, ademads del 4tomo de oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena lineal
o ramificado que tiene de 1 a 4 d&tomos de carbono. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, propoxi, isopropoxi, y preferiblemente etoxi y metoxi.
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Alquil C1-4-tio representa radicales que, ademads del 4&tomo de azufre, contienen un radical alquilo de cadena lineal
o ramificado que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales etiltio y
metiltio.

Alcoxi C2-4 representa radicales que, ademas del dtomo de oxigeno, contienen un radical alquilo de cadena lineal
o ramificado que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, propoxi, isopropoxi, y preferiblemente etoxi.

Cicloalcoxi C3-7 representa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi y ciclopentiloxi, de los cua-
les se prefieren ciclopropiloxi, ciclobutiloxi y ciclopentiloxi.

Cicloalquilo C3-7 representa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, de los cuales se
prefieren ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

Cicloalquil C3-7-metoxi representa ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, ciclohexilmetoxi y ci-
cloheptilmetoxi, de los cuales se prefieren ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi y ciclopentilmetoxi.

Cicloalquil C3-7-alquilo C1-4 representa uno de los radicales alquilo C1-4 mencionados anteriormente, que esta
sustituido con uno de los radicales cicloalquilo C3-7 mencionado anteriormente. Los ejemplos que se pueden men-
cionar son los radicales cicloalquil C3-7-etilo (por ejemplo el radical ciclohexiletilo), o los radicales cicloalquil C3-
7-metilo (tales como, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclo-butilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y ciclo-
heptilmetilo, de los cuales se prefieren ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo y ciclopentilmetilo).

Como alcoxi C1-4 completa o predominantemente sustituido con fldor se pueden mencionar, por ejemplo, los ra-
dicales 2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, perfluoroetoxi, 1,2,2-trifluoroetoxi, en particular 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, 2,2,2-
trifluoroetoxi, trifluorometoxi y preferiblemente difluorometoxi. “Predominantemente”, a este respecto, significa que
mds de la mitad de los &tomos de hidrégeno de los radicales alcoxi C1-4 estdn sustituidos por dtomos de fldor.

Alcoxi C1-4-alcoxi C2-4 representa uno de los radicales alcoxi C2-4 mencionados anteriormente, que esta susti-
tuido con uno de los radicales alcoxi C1-4 mencionado anteriormente. Los ejemplos que se pueden mencionar son los
radicales 2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi y 2-isopropoxietoxi.

Alcoxi Cl1-4-alquilo C2-4 representa uno de los radicales alquilo C2-4 mencionados anteriormente, que estd susti-
tuido con uno de los radicales alcoxi C1-4 mencionado anteriormente. Los ejemplos que se pueden mencionar son los
radicales 2-metoxietilo y 2-isopropoxietilo.

Alcoxi C1-4-alquilo C1-4 representa uno de los radicales alquilo C1-4 mencionados anteriormente, que esta susti-
tuido con uno de los radicales alcoxi C1-4 mencionado anteriormente. Los ejemplos que se pueden mencionar son los
radicales 2-metoxietilo y 2-isopropoxietilo.

Alquilen C1-2-dioxi representa, por ejemplo, los radicales metilendioxi [-O-CH,-O-] y etilendioxi [-O-CH,-CH,-
O-].

Como puente de alquilen C1-2-dioxi completa o predominantemente sustituido con flior se pueden mencionar, por
ejemplo, el radical difluorometilendioxi [-O-CF,-O-]. “Predominantemente”, a este respecto, significa que mds de la
mitad de los dtomos de hidrégeno del radical alquilen C1-4-dioxi estdn sustituidos por atomos de fldor.

Fenil-alquilo C1-4 representa uno de los radicales alquilo C1-4 mencionados anteriormente, que estd sustituido
con un radical fenilo. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales fenetilo y bencilo.

Alcoxi Cl-4-carbonilo representa un radical que, ademds del grupo carbonilo, contiene uno de los radicales al-
quilo C1-4 mencionados anteriormente. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales metoxicarbonilo y
etoxicarbonilo.

Alquil C1-4-carbonilo representa un radical que, ademas del grupo carbonilo, contiene uno de los radicales alquilo
C1-4 mencionados anteriormente. Un ejemplo que se puede mencionar es el radical acetilo.

Alquileno C1-4 es un radical alquileno de cadena lineal tal como, por ejemplo, el radical metileno (-CH,-) o,
particularmente, trimetileno (-CH,-CH,-CH,-), o tetrametileno (-CH,-CH,-CH,-CH,-).

Halé6geno, dentro del significado de la invencion, es bromo y, preferiblemente, cloro y fldor.

Hidroxi-alquilo C2-4 representa uno de los radicales alquilo C2-4 mencionados anteriormente, que esta sustituido
con un grupo hidroxilo. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales 2-hidroxietilo y 3-hidroxipropilo.

Hidroxi-alcoxi C2-4 representa uno de los radicales alcoxi C2-4 mencionados anteriormente, que estd sustituido
con un grupo hidroxilo. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales 2-hidroxietoxi y 3-hidroxipropoxi.
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Amino-alquilo C2-4 representa uno de los radicales alquilo C2-4 mencionados anteriormente, que estd sustituido
con un grupo amino. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales 2-aminoetilo y 3-aminopropilo.

Amino-alcoxi C2-4 representa uno de los radicales alcoxi C2-4 mencionados anteriormente, que esta sustituido
con un grupo amino. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales 2-aminoetoxi y 3-aminopropoxi.

Ademads del d4tomo de nitrégeno, los radicales mono- o di-alquil C1-4-amino contienen uno o dos de los radicales
alquilo C1-4 mencionados anteriormente. Se hace incapié en di-alquil C1-4-amino, y aqui, en particular, dimetil-,
dietil- y diisopropilamino.

Mono- o di-alquil C1-4-amino-alquilo C2-4 representa uno de los radicales alquilo C2-4 mencionados anterior-
mente, que estd sustituido con uno de los radicales mono- o di-alquil C1-4-amino mencionados anteriormente. Los
ejemplos que se pueden mencionar son los radicales 2-dimetilaminoetilo y 3-dimetilaminopropilo.

Mono- o di-alquil C1-4-amino-alcoxi C2-4 representa uno de los radicales alcoxi C2-4 mencionados anteriormente,
que estd sustituido con uno de los radicales mono- o di-alquil C1-4-amino mencionados anteriormente. Los ejemplos
que se pueden mencionar son los radicales 2-dimetilaminoetoxi y 3-dimetilaminopropoxi.

Alquil C1-4-sulfonilo es un grupo sulfonilo al que estd enlazado uno de los radicales alquilo C1-4 mencionados
anteriormente. Un ejemplo es el radical metanosulfonilo (CH;SO,-).

Alquil C1-4-sulfonilamino es un grupo amino que estd sustituido con uno de los radicales alquil C1-4-sulfonilo
mencionados anteriormente. Un ejemplo es el radical metano-sulfonilamino (CH;SO,NH-).

Los radicales arilo citados aqui, incluyendo aquellos que forman parte de otros grupos o radicales, incluyen los
radicales fenilo o fenilo sustituido con R711.

Ariloxi representa fenoxi o fenoxi sustituido con R711.

Aril-alcoxi C1-4 representa uno de los radicales alcoxi C1-4 mencionados anteriormente, que estd sustituido con
uno de los radicales arilo mencionados anteriormente. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales 2-
ariletoxi (por ejemplo fenetoxi) y arilmetoxi (por ejemplo benciloxi).

Ariloxi-alcoxi C2-4 representa uno de los radicales alcoxi C2-4 mencionados anteriormente, que estd sustituido
con uno de los radicales ariloxi mencionados anteriormente. Un ejemplo que se puede mencionar es el radical 2-
ariloxietoxi (por ejemplo 2-fenoxietoxi).

Ariloxi-alquilo C1-4 representa uno de los radicales alquilo C1-4 mencionados anteriormente, que estd sustituido
con uno de los radicales ariloxi mencionados anteriormente. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales
2-ariloxietilo (por ejemplo 2-fenoxietilo) y ariloximetilo (por ejemplo fenoximetilo).

Los radicales mono- o di-alquil C1-4-aminocarbonilo contienen, ademas del grupo carbonilo, uno de los radicales
mono- o di-alquil C1-4-amino mencionados anteriormente. Los ejemplos que se pueden mencionar son los radicales
N-metil-, N,N-dimetil-, N-etil-, N-propil-, N,N-dietil- y N-isopropilaminocarbonilo.

Hetl se refiere a un radical anular heterociclico saturado de 5 a 7 miembros que comprende un dtomo de nitrégeno,
al que estdn unidos R611 y R612, y, opcionalmente, un heterodtomo adicional seleccionado de un grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre, y opcionalmente sustituido con R613 en un dtomo de nitrégeno anular. Los ejem-
plos de Hetl incluyen, por ejemplo piperidin-1-ilo, 4-metil-piperidin-1-ilo, 4-hidroxipiperidin-1-ilo, morfolin-4-ilo,
pirrolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, imidazolidin-1-ilo, tio-morfolin-4-ilo, homopiperidin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo, 4-
N-(alquil C1-4)-homopiperazin-1-ilo o piperazinilo sustituido en el &tomo de nitrégeno anular con R613 [4-N-(R613)-
piperazin-1-ilo], tal como, por ejemplo, 4-N-(alquil C1-4)-piperazin-1-ilo, 4-N-(hidroxi-alquil C2-4)-piperazin-1-ilo,
4-N-(dimetilamino-alquil C2-4)-piperazin-1-ilo, 4-N-(cicloalquil C3-6)-piperazin-1-ilo, 4-N-formil-piperazin-1-ilo,
4-N-(piridin-4-il)-piperazin- 1-ilo, 4-N-(pirimidin-2-il)-piperazin- 1-ilo o 4-N-(cicloalquil C3-6-metil)-piperazin-1-ilo.

Har se refiere a un anillo o sistema de anillos heterociclico, parcial o completamente aromético, de 5 a 10 miembros,
monociclico o biciclico condensado, que comprende uno a cuatro, particularmente uno a tres heteroatomos, cada uno
de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.

El radical Har estd enlazado, via un 4tomo de carbono anular, a la estructura de pirroloisoquinolina adyacente.
En una realizacion (realizacién a), Har se refiere a un radical heteroarilico completamente aromético, de 5 miem-
bros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de los cuales se selecciona de un grupo que

consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los radicales Har ejemplares segtn la realizacién a pueden incluir, sin estar restringidos a ellos, furanilo, tiofenilo,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, txazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tiadiazolilo u oxadiazolilo.
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En otra realizacién (realizacién b), Har se refiere a un radical heteroarilico completamente aromadtico, de 6 miem-
bros, monociclico, que comprende uno o dos 4tomos de nitrégeno.

Los radicales Har ejemplares segin la realizacién b pueden incluir piridinilo, pirimidinilo, pirazonilo o piridazinilo.

Un radical Har segin la realizacién a que merece la pena mencionar es piridinilo, tal como, por ejemplo, piridin-
4-ilo.

En otra realizacion (realizacion c), Har se refiere a un radical heteroarilico completamente aromatico, de 9 6 10
miembros, biciclico condensado, que comprende uno a cuatro, en particular uno a tres, mas particularmente uno o dos,
heterodtomos, cada uno de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.

Los radicales Har ejemplares segin la realizacion ¢ pueden incluir, sin estar restringidos a ellos, los andlogos be-
zocondensados de los radicales Har mencionados de forma ejemplar antes en la realizacién a o b, tales como, por
ejemplo, quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, quinolilo, isoquinolilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, benzotio-
fenilo, benzofuranilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo o bencimidazolilo; o naftiridinilo, ftalazinilo, imidazopiridinilo,
purinilo, pteridinilo o imidazopiridazinilo.

Los radicales Har segtn la realizacién c, que contiene un anillo bencénico, se pueden unir al grupo molecular
parental via cualquier 4tomo de carbono anular del anillo que contiene el heterodtomo o del anillo bencénico.

Los radicales Har segtn la realizacién ¢ que merece la pena mencionar son indolilo, benzotiofenilo, o quinolinilo,
tales como, por ejemplo, indol-3-ilo, benzotiofen-3-ilo, o quinolin-4-ilo.

En otra realizacion (realizacién d), Har se refiere a un radical heterociclico parcialmente aromaético, biciclico,
formado por un primer constituyente que es un anillo heterociclico completamente saturado, monociclico, de 5 6
6 miembros, anillo heterociclico el cual comprende uno o dos heterodtomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre, y, condensado a dicho primer constituyente, un segundo constituyente que es un anillo
bencénico, segtn lo cual dicho sistema anular Har se une al grupo molecular parental via cualquier &tomo de carbono
anular del resto bencénico.

Los radicales Har ejemplares segin la realizacién d pueden incluir, sin estar restringidos a ellos, indolinilo, isoin-
dolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 1,3-benzodioxolilo, 2,3-dihidro-1,4-benzodio-
xinilo, 2,3-dihidrobenzotiofenilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, o cromanilo.

En otra realizacion (realizacion e), Har se refiere a un derivado de N-6xido estable de cualquier anillo heteroarilico
que contiene nitrégeno, particularmente de cualquier anillo heteroarilico que contiene un nitrégeno de tipo imino
(=N-), segtn la realizacién a o b.

Los radicales Har ejemplares segtn la realizacién d pueden incluir, sin estar restringidos a ellos, N-oxipiridinilo.
Un radical Har segtn la realizacién c en particular que merece la pena mencionar es 1N-oxi-piridin-4-ilo.
Naftilo incluyen naftalen-1-ilo y naftalen-2-ilo.

N-(alquil C1-4)-piperazinilo representa el radical piperazin-1-ilo sustituido, en el 4tomo de nitrégeno anular 4N,
con uno de los radicales alquilo C1-4 mencionados anteriormente.

Los anillos heterociclicos mencionados aqui incluyen, excepto que se sefiale de otro modo, todas las formas is6-
meras posibles de los mismos. De este modo, por ejemplo, los anillos heterociclicos mencionados aqui incluyen los
posibles tautémeros y los isdémeros posicionales de los mismos (tales como, por ejemplo, el término piridilo o piridinilo
incluye piridin-2-ilo, piridin-3-ilo y piridin-4-ilo).

Los constituyentes que estdn opcionalmente sustituidos como se indica aqui, pueden estar sustituidos, excepto que
se sefiale de otro modo, en cualquier posicién posible.

Los sustituyentes R1, R2 y/o R3 pueden estar unidos, excepto que se sefiale de otro modo, en cualquier posicién
del resto benzo del anillo de pirrolodihidroisoquinolina.

Los anillos heterociclicos dados pueden estar sustituidos, excepto que se sefiale de otro modo, con sus sustituyentes
como se menciona aqui en cualquier posicién posible, tal como, por ejemplo, en cualquier &tomo de carbono anular o
de nitrégeno anular sustituible.

Los anillos heteroarilicos que contienen 4tomos de nitrégeno anulares de tipo imino (-N=) pueden estar preferible-
mente no sustituidos (es decir, cuaternizados) en estos dtomos de nitrégeno anulares de tipo imino con los mencionados
sustituyentes.
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Los sustituyentes R71, R72 y/o R73 de los compuestos segtin esta invencidn pueden estar, cada uno, unidos en la
posicién orto, meta o para con respecto a la posicion de unién en la que el anillo fenilico estd enlazado al resto pirrolo
del anillo de pirrolodihidroisoquinolina, por lo que, en una realizacién de la presente invencion, se ha de hacer incapié
en la unidn en la posicién meta o en la posicién para.

Cuando aparece cualquier variable mas de una vez en cualquier constituyente, cada definicion es independiente.

Las sales adecuadas para compuestos de la férmula I son -dependiendo de la sustitucion- todas las sales de adicion
de 4cidos, o todas las sales con bases. Se puede hacer mencion particular de los dcidos y bases inorgdnicos y organicos
farmacolégicamente tolerables, usados habitualmente en farmacia. Las apropiadas son, por un lado, sales de adicién de
dcidos insolubles en agua, y particularmente solubles en agua, con 4cidos tales como, por ejemplo, 4dcido clorhidrico,
dcido bromhidrico, acido fosférico, 4cido nitrico, 4cido sulfirico, 4cido acético, acido citrico, dcido D-glucénico, aci-
do benzoico, acido 2-(4-hidroxibenzoil)-benzoico, acido butirico, acido sulfosalicilico, dcido maleico, acido laurico,
acido malico, acido fumarico, acido succinico, acido oxalico, dcido tartarico, acido embonico, acido estedrico, dcido
toluenosulfénico, dcido metanosulfénico o dcido 3-hidroxi-2-naftoico, siendo empleados los dcidos en la preparacién
de sales -dependiendo de si estd implicado un 4dcido monobadsico o polibasico, y dependiendo de qué sal se desee- en
una relacién equimolar cuantitativa o en una diferente de ésta.

Por otro lado, también son adecuadas sales con bases -dependiendo de la sustitucién. Como ejemplos de sales con
bases se mencionan las sales de litio, sodio, potasio, calcio, aluminio, magnesio, titanio, amonio, meglumina o de
guanidinio, empledndose las bases, aqui también, en la preparacién de las sales en una relacién equimolar cuantitativa
o en una diferente de ésta.

Las sales farmacoldgicamente intolerables, que se pueden obtener, por ejemplo, como productos del procedimiento
durante la preparacién a escala industrial de los compuestos de férmula I segtn la invencidn, se convierten en sales
farmacolégicamente tolerables mediante procedimientos conocidos por la persona experta en la técnica.

De acuerdo con el conocimiento de un experto, los compuestos de formula I de la invencidn, asi como sus sales,
pueden contener, por ejemplo cuando se aislan en forma cristalina, cantidades variables de disolventes. Por lo tanto,
estan incluidos dentro del alcance de la invencidn todos los solvatos y en particular todos los hidratos de los compuestos
de férmula I, asi como todos los solvatos y en particular todos los hidratos de las sales de los compuestos de férmula
L

Dependiendo de la sustitucion, los compuestos de férmula I pueden ser compuestos quirales que tienen, por ejem-
plo, centros quirales y/o ejes quirales debido a rotacién impedida alrededor de los enlaces sencillos. Los ejes quirales
pueden estar presentes en particular en aquellos compuestos segin la invencién en los que R7 es un anillo biciclico, o
un anillo monociclico sustituido en la posicién orto con respecto a la posicién de unién en la que dicho anillo mono-
ciclico estd enlazado al sistema anular de pirrolo[2.1-a]isoquinolina. Los centros quirales pueden estar, por ejemplo,
-dependiendo del significado de R4, R41, R5 y R51- localizados en la posicién 5 y/o 6 dela estructura de pirrolo[2.1-
aJisoquinolina. Por lo tanto, la invencién incluye todos los diastereémeros puros y enantidmeros puros y sus mez-
clas concebibles, en cualquier reaccién de mezclamiento, incluyendo los racematos, asi como también sus sales. Las
mezclas de diastereémeros se pueden separar en los isdmeros individuales por métodos estandar, por ejemplo median-
te procedimientos cromatograficos. Los enantidmeros se pueden separar de manera conocida (por ejemplo mediante
procedimientos cromatograficos en fases quirales, o mediante resolucién).

Por lo tanto, por ejemplo, los enantiémeros (5R) puro y (5S) puro, asi como sus mezclas en cualquier reaccién de
mezclamiento, incluyendo los racematos, y sus sales, son parte de esta invencion.

Los compuestos segin la presente invencién que mds merece la pena mencionar son aquellos compuestos de
férmula I, en la que

R1 es alcoxi C1-4, cicloalcoxi C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi, o alcoxi C1-4 completa o predominantemente
sustituido con fldor,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi C1-4, y
R3 es alcoxi C1-4, o
R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi, o

R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi, y
R3 es hidrégeno, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, y R3 es hidrégeno,
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y ninguno de R1, R2 y R3 estd unido a la posicién 10 del anillo de pirrolo[2.1-aJisoquinolina,

R4
R41
RS

R51

o

es hidrégeno o alquilo C1-4,
es hidrégeno o alquilo C1-4,
es hidrégeno, alquilo C1-4, ciano o alcoxi C1-4-carbonilo,

es hidrégeno o alquilo C1-4,

R4 y R5 forman juntos un puente de alquileno C3-4, y R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6
R61
R7

Het2

R71

arilo

R711
R712
R713

es alquilo C1-6, o alquilo C1-4 sustituido con R61, en el que

es alcoxi C1-4-carbonilo o carboxilo,

es Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 sustituido con R74, o naftilo, en el que
es

un radical heteroarilico de 5 miembros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de
los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, o

un radical heteroarilico de 6 miembros, monociclico, que comprende uno o dos 4tomos de nitrégeno,

o

un heteroarilo de 9 6 10 miembros, biciclico condensado, que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno
de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

0

N-oxi-piridilo,

es hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, alquil C1-4-
sulfonilamino, carboxilo, ariloxi, mono- o di-alquil C1-4-aminocarbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)S
(0),-N(R712)R713, en el que

es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

es halégeno o alquilo C1-4,

es alquilo C1-4, y

es alquilo C1-4, o

R712 y R713 juntos, e incluyendo el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un radical Het3, en el que

Het3
R72
R73
R74
R8

Het4

R81

R811
R812

es morfolin-4-ilo,

es halégeno, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

es alquilo C1-4, fenil-alquilo C1-4, arilsulfonilo, alquil C1-4-sulfonilo, o -S(O),-N(R712)R713,
estd opcionalmente sustituido con R81 en el &tomo de carbono anular, y es Het4, en el que

estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un dtomo de carbono anular, y es un radical [1,2,4]
oxadiazolilo o un radical oxazolilo,

es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811 y/o R812, en
el que

es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o hal6geno,

es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o hal6geno,
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y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

Los compuestos segtin la presente invencion que merece la pena mencionar aiin mds son aquellos compuestos de

féormula I,

en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-4,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, halégeno o alcoxi C1-4,
R3 estd unido a la posicioén 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-4,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es hidrégeno o alquilo C1-4,

R51 es hidrégeno o alquilo C1-4,

o

R4 y RS forman juntos un puente de tetrametileno, y R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6
R7

Het2

R71
arilo
R711
R72
R73
R74
RS

Het4

R81

es alquilo C1-4,
es Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 sustituido con R74, o naftilo, en el que
es

un radical heteroarilico de 5 miembros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de
los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

o

un radical heteroarilico de 6 miembros, monociclico, que comprende uno o dos dtomos de nitrégeno, tal como,
por ejemplo, piridilo, por ejemplo piridin-4-ilo,

(o)

un heteroarilo de 9 6 10 miembros, biciclico condensado, que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno
de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, tal como, por ejemplo,
quinolinilo, por ejemplo quinolin-4-ilo,

0
N-oxi-piridilo, tal como, por ejemplo, 1N-oxipiridin-4-ilo,

es hidroxilo, halégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 o ariloxi, en el que

es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

es halégeno o alquilo C1-4,

es hal6geno, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

es alquilo C1-4 o fenil-alquilo C1-4,

estd sustituido con R81 en un dtomo de carbono anular, y es Het4, en el que

estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un 4&tomo de carbono anular, y es un radical [1,2,4]
oxadiazolilo u oxazolilo,

es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-5, cicloalquil C3-5-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811 y/o R812, en
el que

10
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es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o hal6geno,

es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o hal6geno,

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

Todavia, los compuestos segin la presente invencién que merece la pena mencionar atin mas son aquellos com-
puestos de formula I,

en la que

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-4,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, halégeno o alcoxi C1-4,
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-4,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es hidrégeno o alquilo C1-4,

R51 es hidrégeno o alquilo C1-4,

o

R4 y RS forman juntos un puente de tetrametileno, y R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6
R61
R7

Het2

R71
arilo
R711
R72
R73
R74

R8

es alquilo C1-4, o alquilo C1-4 sustituido con R61, en el que

es alcoxi C1-4-carbonilo o carboxilo,

es Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 sustituido con R74, o naftilo, en el que
es

un radical heteroarilico de 5 miembros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de
los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

(o)

un radical heteroarilico de 6 miembros, monociclico, que comprende uno o dos atomos de nitrégeno, tal como,
por ejemplo, piridilo, por ejemplo piridin-4-ilo,

(o)

un heteroarilo de 9 6 10 miembros, biciclico condensado, que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno
de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, tal como, por ejemplo,
quinolinilo, por ejemplo quinolin-4-ilo,

0
N-oxi-piridilo, tal como, por ejemplo, 1N-oxipiridin-4-ilo,

es hidroxilo, halégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, carboxilo o ariloxi, en el que
es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

es halégeno o alquilo C1-4,

es halégeno, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

es alquilo C1-4 o fenil-alquilo C1-4,

estd sustituido con R81 en un dtomo de carbono anular, y es Het4, en el que

11
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estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un dtomo de carbono anular, y es un radical [1,2,4]
oxadiazolilo o oxazolilo,

es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-5, cicloalquil C3-5-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811 y/o R812, en
el que

es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o hal6geno,

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

Los compuestos segtin la presente invencidn que particularmente merece la pena mencionar son aquellos compues-
tos de férmula I,

en la que
R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, cloro o fldor,
R3 estd unido a la posicioén 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
RS es hidrégeno o alquilo C1-2,
R51 es hidrégeno,
R6 es alquilo C1-4,
R7 es naftilo, o
4.-1hidr0xi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo o 2-fluoro-3,4-dimetoxi-fe-
nilo,
piridilo o quinolinilo, tal como, por ejemplo, piridin-4-ilo o quinolin-4-ilo, o
2-metil-piridin-4-ilo o 3-metil-piridin-4-ilo,
R8 es Het4, en el que
Hetd  es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,
R81 es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-5, cicloalquil C3-5-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811, en el que
R811 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

Todavia, los compuestos segtn la presente invencién que particularmente merece la pena mencionar son aquellos
compuestos de formula I,

en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, cloro o fldor,
R3 estd unido a la posicion 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,

R4 es hidrégeno,
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es hidrégeno,

es hidrégeno o alquilo C1-2,

es hidrégeno,

es alquilo C1-2, o alquilo C1-2 sustituido con R61, en el que
es alcoxi C1-2-carbonilo o carboxilo,

es Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 sustituido con R74, o naftilo, en el que
es

un radical heteroarilico de 5 miembros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de
los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

(o)

un radical heteroarilico de 6 miembros, monociclico, que comprende uno o dos 4&tomos de nitrégeno, tal como,
por ejemplo, piridilo, por ejemplo piridin-4-ilo,

0

un heteroarilo de 9 6 10 miembros, biciclico condensado, que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno
de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, tal como, por ejemplo,
quinolinilo, por ejemplo quinolin-4-ilo,

0

N-oxi-piridilo, tal como, por ejemplo, 1N-oxi-piridin-4-ilo,

es hidroxilo, cloro, fldor, alquilo C1-2, alcoxi C1-2, carboxilo o ariloxi, en el que
es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

es cloro, fldor o alquilo C1-2,

es cloro, fldor, alquilo C1-2 o alcoxi C1-2,

es alquilo C1-2 o alcoxi C1-2,

es alquilo C1-2 o fenil-alquilo C1-2,

es Het4, en el que

es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,

es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-5, cicloalquil C3-5-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811, en el que

es alquilo C1-2, alcoxi C1-2, cloro o fldior,

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

Los compuestos segin la presente invencién que mds particularmente merece la pena mencionar son aquellos
compuestos de férmula I,

en la que

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi,

R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, cloro o fldor,
R3 estd unido a la posicion 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,
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R8
Het4

R81
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es hidrégeno, metilo o etilo,
es hidrégeno,
es metilo,

es naftilo, o

4-hidroxi-3,5-imetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo o 2-fluoro-3,4-dimetiloxi-fe-
nilo,

piridilo o quinolinilo, tal como, por ejemplo, piridin-4-ilo o quinolin-4-ilo, o
2-metil-piridin-4-ilo o 3-metil-piridin-4-ilo,

es Het4, en el que

es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,

es metilo, etilo, ciclopropilo o fenilo,

y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

Todavia, los compuestos segin la presente invencién que mds particularmente merece la pena mencionar son
aquellos compuestos de férmula I,

en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi,

R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, cloro o fldor,

R3 estd unido a la posicion 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es hidrégeno, metilo o etilo,

R51 es hidrégeno,

R6 es metilo, etilo o 2-metoxicarboniletilo,

R7 es naftilo, o
4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 2-fluoro-3,4-dimetoxi-feni-
lo o 4-carboxi-fenilo,
piridilo o quinolinilo, tal como, por ejemplo, piridin-4-ilo o quinolin-4-ilo, o
2-metil-piridin-4-ilo o 3-metil-piridin-4-ilo,

R8 es Het4, en el que

Het4 es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,

R81 es metilo, etilo, ciclopropilo o fenilo,

y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

14
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Como compuestos ejemplares segtin la presente invencién, se pueden mencionar los siguientes compuestos de

férmula Ia

en la que

R1 es metoxi,
R2 es hidrégeno,
R3 es metoxi,
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R51 es hidrégeno,
R6 es metilo,

R2p4 R41
R1 R5
NG
R3 | R6
R8 R7

ES 2326 337 T3

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros,

por medio de los significados de los sustituyentes para RS, R7 y R8 mostrados en la Tabla 1 dada mds abajo.

Como compuestos ejemplares adicionales segtin la presente invencion, se pueden mencionar los siguientes com-

40

45

50

55

puestos de férmula la

en la que

R1 es metoxi,
R2 es flior,

R3 es metoxi,
R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,
R51 es hidrégeno,
R6 es metilo,

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros, por medio de los significados de los
sustituyentes para RS, R7 y R8 mostrados en la Tabla 1 dada més abajo.

Como otros compuestos ejemplares segiin la presente invencion, se pueden mencionar los siguientes compuestos
de férmula Ia

en la que
R1 es metoxi,
R2 es cloro,
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R3
R4

R41
R51

R6

y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisomeros, por medio de los significados de los

es metoxi,

es hidrégeno,
es hidrégeno,

es hidrégeno,

es metilo,
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sustituyentes para RS, R7 y R8 mostrados en la Tabla 1 dada m4s abajo.

TABLA 1
RS R7 R8
metilo 4-hidroxi-3,5- 3-metil-[1,2,4]oxadiazol~-5-
dimetilfenilo ilo
metilo 4-metoxi-3, 5- 3-metil-[1,2,4]loxadiazol-5~
dimetilfenilo ilo
metilo 4-carboxi-fenilo 3-metil-[1,2,4loxadiazol~5-
ilo
metilo 2-metil-4-hidroxi- 3-metil-[1,2,4]loxadiazol~5-
fenilo il
metilo 4-amino-fenilo 3-metil-[1,2,4]loxadiazol~5-
ilo
metilo 4- (2H-tetrazol-5-11)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol=-5-
fenilo ilo
metilo 4-morfolino~ 3-metil-[1,2,4]loxadiazol~5-
sulfonilamino-fenilo |ilo
metilo 4-metilsulfonilamino-|3-metil-[1,2,4]oxadiazol~5-
fenilo ilo
metilo piridin-4-ilo 3-metil-[1,2,4]oxadiazol~5-
ilo
metilo quinolin-4-ilo 3-metil-[1,2,4]oxadiazol~-5-
ilo
metilo 2-metil-piridin-4-ilo3-metil-{1,2,4]oxadiazol~-5-
ilo
metilo 3-metil-piridin-4-ilo3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-

ilo
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metilo l1-tolilsulfonil~- 3-metil-[1,2,4]oxadiazol~5-
pirrol-3-ilo ilo
metilo 1-tolilsulfonil- 3-metil-[(1,2,4loxadiazol-5~
indol-3-ilo ilo
metilo 1-fenilsulfonil- 3-metil-{1,2,4]loxadiazol-5-
indol-3-ilo ilo
metilo l-metilsulfonil- 3-metil-[1,2,4loxadiazol-5~
indol-3-ilo ilo
metilo 1- 3-metil-{1,2,4]loxadiazol~-5-
dimetilaminosulfonil-jilo
indol-3-ilo
metilo 1-morfolinosulfonil- |3-metil-[1,2,4loxadiazol~5-
indol-3-ilo ilo
hidrégeno 4-hidroxi-3, 5- 3-metil-[1,2,4]oxadiazol~5-
dimetilfenilo ilo
hidrégeno [4d-metoxi-3, 5~ 3-metil-[1,2,4]loxadiazol~5~
dimetilfenilo ilo
hidrdégeno [d-carboxi-fenilo 3-metil-[1,2,4loxadiazol~5-
ilo
hidrégeno |2-metil-4-hidroxi- 3-metil-[1,2,4]loxadiazol~5-
fenilo ilo
hidrégeno [d-amino-fenilo 3-metil-{1,2,4loxadiazol~5-
ilo
hidrégeno 4- (2H-tetrazol-5-il)-3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
fenilo ilo
hidrogeno [d-morfolino- 3-metil-[1,2,4loxadiazol~-5-
sulfonilamino-fenilo |ilo
hidrégeno d-metilsulfonilamino-|3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
fenilo ilo
hidrégeno piridin-4-ilo 3-metil-{1,2,4}oxadiazol~5-

ilo
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hidrdgeno [quinolin-4-ilo 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo
hidrdégeno 2-metil-piridin-4-ilo3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo
hidrogeno 3-metil-piridin-4-ilo3-metil-[1,2,4]Joxadiazol-5-
ilo
hidrdgeno |{l-tolilsulfonil- 3-metil-[1,2,4]loxadiazol-5-
pirrol-3-ilo ilo
hidrégeno [L-tolilsulfonil- 3-metil-[1,2,4]loxadiazol-5~-
indol-3-ilo ilo
hidrégeno {1-fenilsulfonil- 3-metil-[1,2,4}loxadiazol~-5-
indol-3-ilo ilo
hidrégeno |l-metilsulfonil- 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
indol-3~1ilo ilo
hidrdgeno |1- 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
dimetilaminosulfonil-ilo
indol-3-ilo
hidrégeno {l-morfolinosulfonil- [3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
indol-3-ilo ilo
metilo 4-hidroxi-3, 5- 3-ciclopropil-
dimetilfenilo [1,2,4]oxadiazol-5-1l0
metilo 4-metoxi-3, 5- 3-ciclopropil-
dimetilfenilo [1,2,4]oxadiazol-5-1il0
metilo 4-carboxi-fenilo 3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-1lo
metilo 2-metil-4-hidroxi- 3-ciclopropil-
fenilo [1,2,4]oxadiazol-5-1ilo
metilo 4-amino-fenilo 3-
ciclopropil(l,2,4]oxadiazol-
5-ilo
metilo 4- (2H-tetrazol-5-1il)-[3-ciclopropil-
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fenilo [1,2,4]oxadiazol~-5-1il0
metilo 4-morfolino- 3-
sulfonilamino-fenilo [ciclopropil[l,2,4]oxadiazol-
5-ilo
metilo 4-metilsulfonilamino-|3~
fenilo ciclopropil(l,2,4]loxadiazol-
5-ilo
metilo piridin-4-ilo 3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-1il0
metilo gquinolin-4-ilo 3-ciclopropil-
[1,2,4]loxadiazol-5-11l0
metilo 2-metil-piridin-4-ilo3-
ciclopropil[l,2,4]oxadiazol-
5-ilo
metilo 3-metil-piridin-4-ilo3-
ciclopropil[l,2,4]oxadiazol~
5-ilo
metilo 1-tolilsulfonil- 3-ciclopropil-
pirrol-3-ilo [1,2,4]oxadiazol-5-11l0
metilo 1-tolilsulfonil- 3-ciclopropil-
indol-3-ilo [1,2,47oxadiazol-5-110
metilo l-fenilsulfonil- 3-
indol-3-ilo ciclopropil[l,2,4]oxadiazol-
5-ilo
metilo l-metilsulfonil- 3-ciclopropil-
indol-3-ilo [1,2,4}oxadiazol-5-ilo
metilo 1- 3-ciclopropil-
dimetilaminosulfonil-|[1l,2,4]oxadiazol-5-ilo
indol-3-ilo
metilo l-morfolinosulfonil- [3-ciclopropil-
indol-3-ilo [1,2,4]oxadiazol-5-110
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hidrégeno [d-hidroxi-3, 5- 3-
dimetilfenilo ciclopropill{l,2,4]loxadiazol-
5-ilo
hidrégeno |[4-metoxi-3, 5~ 3-
dimetilfenilo ciclopropil{l,2,4loxadiazol~
5-ilo
hidrdégeno [d-carboxi-fenilo 3-

ciclopropil[l,2,4]oxadiazol-

5-ilo

hidrdégeno 2-metil-4-hidroxi- 3-ciclopropil-
fenilo [1,2,4]oxadiazol-5-1lo
hidrégeno 4-amino-fenilo 3-

ciclopropil(l,2,4]loxadiazol-

5-ilo

sulfonilamino~fenilo

hidrégeno |[4- (2H-tetrazol-5-11)~3-ciclopropil-
fenilo [1,2,4]oxadiazol-5-1l0
hidrégeno d-morfolino- 3-ciclopropil-

[1,2,4loxadiazol-5-1ilo

hidrégeno A-metilsulfonilamino-|{3-ciclopropil-
fenilo {1,2,4]oxadiazol-5-110
hidrégeno piridin-4-ilo 3-

ciclopropil(l,2,4]loxadiazol~

5-ilo

hidrdgeno

quinolin-4-ilo

3-ciclopropil-

[1,2,4]oxadiazol-5-1l0

hidrégeno

2-metil-piridin-4-ilo

3-ciclopropil-

[1,2,4]oxadiazol-5-1l0

hidrdgeno

3-metil-piridin-4-ilo

3-ciclopropil-

[1,2,41oxadiazol-5-1ilo

hidrdgeno

l1-tolilsulfonil-

pirrol-3-ilo

3-

ciclopropil(l,2,4]oxadiazol-
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5-ilo

hidrdgeno

1-tolilsulfonil-

indol-3~ilo

3~ciclopropil-

[1,2,4]loxadiazol~5~-ilo

hidrbégeno

l-fenilsulfonil-

indecl-3-ilo

3-ciclopropil-

[1,2,4]oxadiazol-b-ilo

hidrdgeno

1-metilsulfonil-

indol-3-ilo

3-ciclopropil-

[1,2,4]oxadiazcl-5-1l0

hidrdgeno

1_
dimetilaminosulfonil-

indol-3-1ilo

3...
ciclopropil[l,2,4]oxadiazol-

5-ilo

hidrégeno

l-morfolinosulfonil~-

indol-3~-ilo

3-cicleopropil-

[1,2,4]oxadiazol-5-1lo0

metilo 4-hidroxi-3,5- 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
dimetilfenilo ilo

metilo 4-metoxi-3,5- 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol~5-
dimetilfenilo ilo

metilo 4-carboxi-fenilo 3-fenil-{1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

metilo 2-metil-4-hidroxi- 3-fenil-[1,2,4]loxadiazol~5-
fenilo ilo

metilo 4—-amino-fenilo 3-fenil-[1,2,4]loxadiazol~5-
ilo

metilo 4—(2H-tetrazol-5-11)-3-fenil-[1,2,4loxadiazol~5-
fenilo ilo

metilo 4-morfolino- 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
sulfonilamino-fenilo lilo

metilo 4-metilsulfonilamino-|3-fenil-[1,2,4]loxadiazol~5-
fenilo ilo

metilo piridin-4-ilo 3-fenil-[1,2,4}oxadiazol~5-
ilo

metilo guinolin-4-ilo 3-fenil-[1,2,4]loxadiazol-5-
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ilo
metilo 2-metil-piridin-4-ilo3-fenil-[1,2,4]loxadiazol-5-
ilo
metilo 3-metil-piridin-4-ilo|3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo
metilo 1-tolilsulfonil- 3-fenil-[1,2,4]loxadiazol-5-
pirrol-3-ilo ilo
metilo 1-tolilsulfonil- 3-fenil-[1,2,4]loxadiazol-5-
indol-3-ilo ilo
metilo 1-fenilsulfonil- 3-fenil-[{1,2,4loxadiazol~5~
indol=-3-ilo ilo
metilo l-metilsulfonil- 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
indol-3-ilo ilo
metilo 1- 3-fenil-[{1,2,4)oxadiazol-5-
dimetilaminosulfonil-filo
indol-3-ilo
metilo l-morfolinosulfonil- |3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5~
indol-3-ilo ilo
hidrégeno |[4-hidroxi-3,5- 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol~-5-
dimetilfenilo ilo
hidrdgeno 4-metoxi-3, 5- 3-fenil-[1,2,4}oxadiazol-5-
dimetilfenilo ilo
hidrégeno |[d-carboxi-fenilo 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo
hidrogenc 2-metil-4-hidroxi- 3-fenil-[1,2,4loxadiazol-5-
fenilo ilo
hidrdégeno [4-amino-fenilo 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo
hidrégeno |4- (2H-tetrazol-5-11)-|3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
fenilo ilo
hidrégeno |d-meorfolino- 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5~
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sulfonilamino-fenilo

ilo

hidrdgeno

4-metilsulfonilamino-

fenilo

3-fenil-[{1,2,4]loxadiazol-5~

ilo

hidrégeno

piridin-4-ilo

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-

ilo

hidrbdégeno

quinolin-4-ilo

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5~-

ilo

hidrdgeno

2-metil-piridin-4-ilo

3-fenil-{1,2,4]oxadiazol-5-

ilo

hidrdgeno

3-metil-piridin-4-ilo

3-fenil-[1,2,4)oxadiazol-5~-

ilo

hidrbégeno

1-tolilsulfonil-

pirrol-3-ilo

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-

ilo

hidrdgeno

1-tolilsulfonil-
indol-3-ilo

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5~-

ilo

hidrdgeno

1-fenilsulfonil-

indol-3-ilo

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-

ilo

hidrdgeno

l-metilsulfonil-

indcol-3-ilo

3-fenil-[1,2,4]loxadiazol-5-

ilo

hidrdgeno

1_
dimetilaminosulfonil-

indol-3-ilo

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-

ilo

hidrégeno

l-morfolinosulfonil-

indel-3-1ilo

3-fenil-[1,2,4]oxadiazol~5-

ilo

Los compuestos particulares ejemplares segtin la presente invencién pueden incluir, sin estar restringidos a ellos,
cualquier compuesto seleccionado de

(5RS)-4-[8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-1-(3-metil[1,2,4]oxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-2-il]-
2,6-dimetil-fenol,

(5RS)-4-[1-(3-Ciclopropil-[1,2,4] oxadiazol-5-il)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]Jisoquinolin-
2-il]-2,6-dimetil-fenol,

(5RS)-4-[8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-1-(3-fenil[1,2,4]oxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-2-il]-
2,6-dimetil-fenol,

4-[8,9-Dimetoxi-3-metil-1-(3-fenil-[1,2,4] oxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-2-il]-2,6-dimetil-
fenol,
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4-[8,9-Dimetoxi-3-metil-1-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-2-il]-2,6-dimetil -
fenol, y

4-[8,9-Dimetoxi-3-metil- 1 -(5-metil-oxazol-2-il)-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-2-il]-2,6-dimetil-fenol,
y las sales, estereoisdmeros y las sales de los estereoisdmeros de los mismos.

Un interés especial en los compuestos seglin esta invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula I que
estan incluidos -dentro del alcance de esta invencién- en una o, cuando sea posible, mas de las siguientes realizaciones
especiales:

Una realizacion especial (realizacion 1) de los compuestos segtin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que

ninguno de R1, R2 y R3 estd unido a la posicién 10 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina.

i

Numeracion

Otra realizacion especial (realizacion 2) de los compuestos segulin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de féormula I, en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, y
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2.

Otra realizacién especial (realizacion 3) de los compuestos segtin esta invencidn se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es cloro o fldor, y
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2.

Otra realizacion especial (realizacioén 4) de los compuestos seglin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi,
R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es cloro, y
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi.
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Otra realizacién especial (realizacién 5) de los compuestos segtin esta invencién se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi,
R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es fldor, y
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi.

Otra realizacion especial (realizacion 6) de los compuestos seglin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi,
R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, y
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es metoxi.

Otra realizacion especial (realizacion 7) de los compuestos segtin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es metilo, y
R51 es hidrégeno.
Otra realizacién especial (realizacion 8) de los compuestos segtin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de féormula I, en la que
R6 es alquilo C1-4, tal como, por ejemplo, metilo.
Otra realizacion especial (realizacion 9) de los compuestos segtin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de féormula I, en la que

R7 es naftilo, o

4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo o 2-fluoro-3, 4-dimetoxi-fe-
nilo,

piridilo o quinolinilo, tal como, por ejemplo, piridin-4-ilo o quinolin-4-ilo, o
2-metil-piridin-4-ilo o 3-metil-piridin-4-ilo.
Otra realizacién especial (realizacion 10) de los compuestos segin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que
R7 es 4-carboxi-fenilo.
Otra realizacion especial (realizacion 11) de los compuestos segin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que
R8 es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,
R81 es metilo, ciclopropilo o fenilo,
tal como, por ejemplo,

R8 es 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, 3-ciclopropil[1,2,4] oxadiazol-5-ilo o 3-fenil[1,2,4]oxadiazol-5-ilo, o 5-
metil-oxazol-2-ilo.
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Otra realizacién especial (realizacion 12) de los compuestos segun esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que

R8 es 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo.

Otra realizacién especial (realizacion 13) de los compuestos segin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que
R8 es 3-ciclopropil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo.

Otra realizacién especial (realizacion 14) de los compuestos segin esta invencion se refiere a aquellos compuestos
de férmula I, en la que
R8 es 3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo.

Otra realizacién especial (realizacién 15) de los compuestos segiin la presente invencidn se refiere a aquellos
compuestos de férmula I,

en la que

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidr6geno, cloro o fldor,
R3 estd unido a la posicion 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,

y

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
RS es hidrégeno o alquilo C1-2,
R51 es hidrégeno.

Otra realizacion especial (realizacién 16) de los compuestos segiin la presente invencién se refiere a aquellos
compuestos de férmula I,

en la que

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,
metoxi,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es cloro o fldor,

R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,
metoxi,

y

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es alquilo C1-2, tal como, por ejemplo, metilo,

R51 es hidrégeno.
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Otra realizacién especial (realizacién 17) de los compuestos segiin la presente invencién se refiere a aquellos
compuestos de férmula I,

en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi CI-2, tal como, por ejemplo,
metoxi,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es fldor,

R3 estd upido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,
metoxi,

y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

R5 es metilo,

RS51 es hidrégeno.

Otra realizacién especial (realizacion 18) de los compuestos segiin la presente invencion se refiere a aquellos
compuestos de férmula I,

en la que

R1 estd unido a la posicion 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, cloro o fldor,
R3 estd unido a la posicioén 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
y

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es hidrégeno o metilo,

R51 es hidrégeno,

y

R8 es Het4, en el que

Het4  es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,

R81 es metilo, ciclopropilo o fenilo.

Otra realizacion especial (realizacion 19) de los compuestos segin la presente invencidn se refiere a aquellos
compuestos de formula I,

en la que

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-alisoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,
metoxi,

R2 estd unido a la posicion 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es cloro o fldor,

R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,

metoxi,
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R5
R51
y

R8
Het4

R81

Otra realizacion especial (realizacién 20) de los compuestos segiin la presente invencién se refiere a aquellos
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es hidrégeno,
es hidrégeno,
es alquilo C1-2, tal como, por ejemplo, metilo,

es hidrégeno,

es Het4, en el que
es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,

es metilo, ciclopropilo o fenilo.

compuestos de férmula I,

en la que
R1 !
metoxi,
R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es fldor,
R3 :
metoxi,
y
R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R5 es metilo,
R51 es hidrégeno,
y
R8 es Het4, en el que
Het4  es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,
R81 es metilo, ciclopropilo o fenilo.

Otra realizacion especial (realizacion 21) de los compuestos segun esta invencién se refiere a aquellos compuestos

estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,

estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,

de férmula Ia,

R2p4 R41
R1 RS
R51
N
R3 R6
R8 R7
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es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo, metoxi,

es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo, metoxi,

en la que

R1

R3

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R51 es hidrégeno,

y en la que se aplican las siguientes combinaciones 1.) a 6.) de los significados de los sustituyentes para R2, R5 y
R6 mostrados en la Tabla X:

Otra realizacién especial (realizacion 22) de los compuestos seguin esta invencion se refiere a aquellos compuestos

TABLA X
R2 R5 R6
1. hidrégeno metilo metilo
2. hidrdgeno hidrdégeno metilo
3. fltor metilo metilo
4. fldor hidrdégeno metilo
5. cloro metilo metilo
6. fluor hidrdégeno metilo

de férmula Ia como se muestra antes, en la que

RI
R3
R4
R41
R51

es metoxi,
es metoxi,
es hidrégeno,
es hidrégeno,

es hidrégeno,
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y en la que se aplican las siguientes combinaciones 1.) a 18.) de los significados de los sustituyentes para R2, RS,
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R6 y R8 mostrados en la Tabla Y:

TABLA'Y
R2 R5 R6 R8

1. hidrdégenometilo metilo 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

2. hidrégenometilo metilo [3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilo

3. hidrégenometilo metilo [3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

4. hidrégeno hidrégenometilo 3-metil-[1,2,4}oxadiazol-5-
ilo

5. hidrégenoc hidrdégenometilo |3-ciclopropil~-
[1,2,4]oxadiazol-5-1ilo

6. hidrégeno hidrdégenometilo 3-fenil-[1,2,4loxadiazol-5-
ilo

7. fluor metilo metilo 3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

8. fluor metilo metilo [3-ciclopropil-
[1,2,4]loxadiazol-5-ilo

9. flaor metilo metilo |[3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

10.) |cloro metilo metilo |3~metil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

11.) |cloro metilo metilo |3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-11l0

12.) |cloro metilo metilo |3-fenil-{1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

13.) {fldor hidrdgenometilo |3-metil~[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

14.) |fluoxr hidrégenometilo [3-ciclopropil-
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[1,2,4]oxadiazol-5-ilo

15.) |fldor hidréogenometilo |3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-
ilo

16.) lcloro hidrégenometilo |3-metil-[1,2,4]oxadiazol~-5~
ilo

17.) |cloxo hidrégenometilo [3-ciclopropil-

[1,2,4]oxadiazol-5-il0o

18.) |cloro hidrégenometilo |3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-5-

ilo

Se entenderd que la presente invencién incluye cualesquiera o todas las posibles combinaciones y subconjuntos de
las realizaciones especiales definidas aqui anteriormente.

Los compuestos segtin la presente invencién se pueden preparar como se especifica segtin lo siguiente, o de una
manera descrita en los siguientes ejemplos, o segiin procedimientos conocidos en la técnica, o de forma andloga o
similar a ellos.

Como se muestra en el esquema de reaccion 1, los compuestos de férmula I, en la que R1, R2, R3, R4, R41, RS,
R51, R6, R7 y R8 tienen los significados dados anteriormente, y Het4 es un radical oxazolilico, se pueden obtener a
partir de las amidas correspondientes de férmula II mediante una reaccién de ciclacién usando compuestos de férmula
III, en la que R81 tiene los significados dados anteriormente, y X es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo,
bromo o, particularmente, cloro. Esta reaccion de ciclacion se puede llevar a cabo como es conocido por la persona
experta, o como se describe a titulo de ejemplo en los siguientes ejemplos, o de forma andloga o similar a ellos.

Esquema de reaccion 1

‘R1.  R4. R41 R1. R4 R4
RS X (:") RS
R2 R51 RB1 R | Rst
i Ré Ciclacién Ré
R3
o R7 RI Nx R7
NH: m) ) 0
R81

Como se muestra en el esquema de reaccion 2, los compuestos de férmula I, en la que R1, R2, R3, R4, R41, RS,
R51, R6, R7 y R8 tienen los significados dados anteriormente, y Het4 es un radical [1,2,4]oxazol-5-ilico, se pueden
obtener a partir de los compuestos de éster correspondientes, particularmente los compuestos del éster metilico de
férmula IV, mediante una reaccién de ciclacién usando compuestos de féormula Va o Vb, en la que R81 tiene los
significados dados anteriormente, o una mezcla de ambos. Esta reaccion de ciclacién se puede llevar a cabo como es
conocido por la persona experta, o como se describe a titulo de ejemplo en los siguientes ejemplos, o de forma anédloga
o similar a ellos.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 326 337 T3

Esquema de reaccién 2

~OH Hop O
B
R817 "NH,  R817 “NH
R1, R4 R4 a R1, R4 R4
s Vo I (Vo) 25
R2 R51 , R2 RS1
NS —R6 o N -R6
Ciclacién
R3 O R? R3  Nx R7
) Re1—( |
g ) N~ ]

Como se muestra en el esquema de reaccién 3, los compuestos de férmula I, en la que R1, R2, R3, R4, R41, RS,
R51, R6, R7 y RS tienen los significados dados anteriormente, y Het4 es un radical [1,2,4]-oxazol-3-ilico, se pueden
obtener a partir de los compuestos de nitrilo correspondientes de férmula VI mediante reaccién con hidroxilamina,
acilacion de la amidoxima intermedia usando un derivado de acido carboxilico activado de la férmula R81C(O)Y, en
la que Y es un grupo saliente adecuado, tal como, por ejemplo, cloro o un grupo saliente aciloxi (por ejemplo el radical
R81C(0)-0-), y, finalmente, ciclacion. En el caso en que se use un anhidrido de la férmula R81C(0)Y, tal como, por
ejemplo, acetanhidrido, la acilacién y ciclacién se pueden obtener en una etapa. Las etapas de reacciéon mencionadas
se pueden llevar a cabo como es conocido por la persona experta, o0 como se describe en J. Med. Chem. 1986, 29,
2174-2183, cuya descripcién se incorpora aqui, o de manera andloga o similar a ellos.

Esquema de reaccién 3

R1, R4 R4t 1.NH,0H R1, R4_ R41
R5 2. R81C(O)Y RS
R2 RS54 3.C|clac|6n7 R2 RS54
™ R6 N -R6
R3 R3 N
N%° R re1—( | R7
™) o-N )

Los compuestos de férmulas III, Va, Vb y R81C(O)Y estan comercialmente disponibles o se pueden obtener de
manera conocida por la persona experta a partir de su conocimiento experto y/o a partir de la bibliograffa.

Los compuestos de férmula IV y VI se pueden obtener de una manera conocida en la técnica, o de una manera
descrita y mostrada segtin lo siguiente, o como se describe en los documentos WO 02/48144, WO 03/014115, WO
03/014116, WO 03/014117 o WO 03/051877 (cuya descripcién se incorpora aqui), o como se describe a titulo de
ejemplo en los siguientes ejemplos, o de forma andloga o similar a ellos. Como se muestra en el esquema de reaccién
4, en una primera etapa de reaccion los compuestos de férmula XIII, en la que R1, R2, R3, R4, R41, R5 y R51 tienen
los significados indicados anteriormente, se hacen reaccionar con compuestos de formula XII, en la que R’ es ciano o
metoxicarbonilo, y L es un grupo saliente adecuado, por ejemplo cloro o un radical aciloxi (por ejemplo el radical R’-
CH,-C(0)-0-), para dar, en presencia de una base orgdnica o inorgdnica adecuada, los compuestos correspondientes
de férmula XI.
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Esquema de reaccién 4

L 1]
R1. R4_ R4 \r\“ R1, R4_ R4t
RS 0o
o) RS
R2 RS1 — o R2 R51
NH, _N
N
R3 o
(i) )
Deshidratacién

j\’ g /base
H” SR7y ON° Re

R1, R4_ Rd41 ™, vl R, R4_ R41
RS RS
R2 R51
N O,N._R8 R2 N R5‘R6
| 0
R3 \[E- R3 I
R R R R7

™
x) (IV): R' = COOCH,
(VI): R =CN

Como alternativa, los compuestos de férmula XI también son accesibles a partir de compuestos de férmula XIII, en
la que R1, R2, R3, R4, R41, R5 y R51 tienen los significados indicados anteriormente, y compuestos de férmula XII,
enlaque R’ es ciano o metoxicarbonilo y L es hidroxilo, mediante reaccion con reactivos enlazantes a través de enlaces
de amidas, conocidos por la persona experta en la técnica. Los reactivos ejemplares enlazantes a través de enlaces de
amidas, conocidos por la persona experta en la técnica, que se pueden mencionar, son, por ejemplo, las carbodiimidas
(por ejemplo diciclohexilcarbodiimida o, preferiblemente, hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimi-
da), derivados de 4acidos azodicarboxilicos (por ejemplo azodicarboxilato de dietilo), sales de uronio [por ejemplo
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-i1)-N,N,N’,N’-tetrarmetiluronio, o hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametil-uronio] y N,N’-carbonildiimidazol. En el alcance de esta invencién, los reactivos enlazantes a
través de enlaces de amidas son las sales de uronio y, particularmente, carbodiimidas, preferiblemente hidrocloruro
de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida. Dichas reacciones se llevan a cabo en condiciones conocidas por la
persona experta en la técnica, o como se describe de forma ejemplar en los siguientes ejemplos.

Como se muestra en la siguiente etapa, los compuestos de férmula IX, en la que R1, R2, R3, R4, R41, R5 y R51
tienen los significados indicados anteriormente, y R’ es ciano o metoxicarbonilo, se pueden obtener mediante ciclo-
condensacién de los compuestos correspondientes de la férmula XI. Dicha reaccién de ciclocondensacion se lleva a
cabo de una manera habitual per se por la persona experta en la técnica, o como se describe a titulo de ejemplo en los
siguientes ejemplos, segin Bischier-Napieralski (por ejemplo, como se describe en J. Chem. Soc., 1956, 4280-4282)
en presencia de un agente de condensacion o deshidratante adecuado, tal como, por ejemplo, acido polifosférico, pen-
tacloruro de fésforo, pentéxido de fésforo y oxicloruro de fésforo, en un disolvente inerte adecuado, por ejemplo en un
hidrocarburo clorado, tal como cloroformo, o en un hidrocarburo ciclico, tal como tolueno o xileno, u otro disolvente
inerte, tal como acetonitrilo, o sin disolvente adicional usando un exceso de agente de condensacién, a temperatura
reducida, o a temperatura ambiente, o a temperatura elevada, o a la temperatura de ebullicién del disolvente o agente
de condensacién usado.

Los compuestos de férmula IX, en la que R1, R2, R3, R4, R41, R5 y R51 tienen los significados indicados an-
teriormente y R’ es metoxicarbonilo, se convierten, ya sea con compuestos de férmulas VII, en la que R7 tiene los
significados dados anteriormente, y VIII, en la que R6 es alquilo C1-6 o alquilo C1-4 sustituido con alcoxi C1-4-
carbonilo, o con compuestos de férmula X, en la que R7 tiene los significados dados anteriormente y R6 es alquilo
C1-6 o alquilo C1-4 sustituido con alcoxi C1-4-carbonilo, opcionalmente en una sintesis de una sola vasija, y de forma
adecuada en presencia de una base inorgédnica u orgdnica (en particular una amina ciclica, por ejemplo piperidina),
en los compuestos correspondientes de férmula I'V. De manera andloga a como se describe antes, los compuestos de
férmula IX, en la que R1, R2, R3, R4, R41, RS y R51 tienen los significados indicados anteriormente y R’ es ciano,
se convierten en los compuestos correspondientes de férmula VI.

Dicha conversién se puede llevar a cabo como es conocido por la persona experta, o como se describe en los
siguientes ejemplos, o de forma andloga o similar a ellos.
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Los compuestos de férmulas XIII, XII, VIII y VII estdn comercialmente disponibles, o se pueden obtener de una
manera como se describe en el siguiente ejemplo o conocida por la persona experta a partir de su conocimiento experto
y/o a partir de la bibliografia, o de forma andloga o similar a ellos.

De este modo, por ejemplo, los compuestos de férmula XIII se pueden obtener partiendo de los benzaldehidos o
acetofenonas correspondientes mediante una reaccién de Henry usando el nitroalcano apropiado (por ejemplo nitro-
metano o nitroetano) y la reduccién subsiguiente del grupo nitro y del doble enlace de manera habitual per se para la
persona experta (usando, por ejemplo, LiAIH4, véase, por ejemplo, Zhumal Organicheskoi Khimii, 1989, 25(7), 1477-
82, 0J. Org. Chem. 2005, 70(14), 5519-27)), o andlogamente a la secuencia descrita en J. Med. Chem. 1987, 30(10),
1914-1918.

Los benzaldehidos y acetofenonas mencionados son conocidos, o se pueden obtener andlogamente a procedimien-
tos conocidos, o como se describe en los siguientes ejemplos.

Los compuestos de férmula X son conocidos, o son accesibles mediante reaccidon de los compuestos de féormula
VII con compuestos de férmula VIII en presencia de una base organica o inorganica adecuada de manera habitual per
se para la persona experta.

Los compuestos de férmula II se obtienen a partir de los compuestos correspondientes de férmula IV mediante una
reaccién de amidacién, que se puede llevar a cabo andlogamente a procedimientos conocidos por la persona experta o
como se describen a titulo de ejemplo en los siguientes ejemplos.

Ademas de la ruta sintética descrita anteriormente para los compuestos de férmula I, en la que el grupo heteroci-
clico unido a la posicion 1 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina se construye en la etapa final, en una ruta sintética
alternativa este grupo heterociclico se puede construir en una etapa previa, por ejemplo partiendo de compuestos de
férmula IX.

Los compuestos de férmula I obtenidos se pueden convertir en otros compuestos de férmula I mediante métodos
conocidos por el experto normal en la técnica. M4s especificamente, por ejemplo, a partir de compuestos de la férmula
I, enla que

a.) R61, R71, R74 0 R76 son un grupo éster, los dcidos correspondientes se pueden obtener mediante hidrélisis
dcida o, particularmente, alcalina;

b.) R6 es alquilo C1-4, particularmente metilo, los grupos halogenados, preferiblemente clorados, correspon-
dientes se pueden obtener mediante reaccién de halogenacion, particularmente mediante reaccién con un
reactivo clorante tal como cloruro de sulfurilo, cloruro de tionilo o N-clorosuccinimida;

c.) R6 es alquilo C1-4 sustituido con halégeno obtenible segin b.), los radicales alquilicos C1-4 derivatizados
correspondientes, sustituidos con alcoxi C1-4, hidroxilo, halégeno o -N(R611)R612, se pueden obtener
mediante reacciones de sustitucion nucleéfila con nucledfilos adecuados;

d.))  R6 es alquilo C1-4 sustituido con hidroxilo obtenible segtn c.) o e.), los radicales alquilicos C1-4 deriva-
tizados correspondientes, sustituidos con alcoxi C1-4-carbonilo, se pueden obtener mediante reacciones de
oxidacién y de esterificacién en condiciones adecuadas;

e.) R6 es metilo, las formas oxidadas correspondientes de los mismos (por ejemplo los radicales hidroximetilo
o formilo) se pueden obtener por etapas, o directamente mediante reacciones de oxidacion selectivas (por
ejemplo con la ayuda de diéxido de manganeso, para obtener los radicales formilo);

f.) R6 es formilo obtenible segtin e.), los compuestos aminados correspondientes se pueden obtener mediante
reaccién de aminacion reductora;

g.) R6 es hidroximetilo obtenible segin e.), los compuestos de flior correspondientes se pueden obtener me-
diante reaccion de fluoracion;

h.) R6 es metilo, los aminocompuestos correspondientes se pueden obtener mediante reaccion de nitracién y
reduccién subsiguiente de los nitrocompuestos obtenidos.
Los métodos mencionados en a.) a h.) se llevan a cabo oportunamente de forma anéloga a los métodos conocidos
por la persona experta en la técnica, o como se describe a titulo de ejemplo en los siguientes ejemplos.
Opcionalmente, los compuestos de la férmula I se pueden convertir en sus sales, u, opcionalmente, las sales de los

compuestos de la féormula I se pueden convertir en los compuestos libres. Los procedimientos correspondientes son
habituales per se para la persona experta.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2326 337 T3

Ademds, la persona experta en la técnica sabe que, si hay un nimero de centros reactivos en un compuesto de
partida o en un intermedio, puede ser necesario bloquear temporalmente uno o mds centros reactivos con grupos
protectores, a fin de permitir que una reaccidn transcurra especificamente en el centro de reaccién deseado. En “Pro-
tective Groups in Organic Synthesis” de T. Greene y P. Wuts (John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3 ed.), o en “Protec-
ting Groups (Thieme Foundations Organic Chemistry Series N Group” de P. Kocienski (Thieme Medical Publishers,
2000), por ejemplo, se encuentra una descripcidn detallada para el uso de un gran nimero de grupos protectores ya
probados.

El aislamiento y purificacion de las sustancias segtin la invencién se llevan a cabo de manera conocida per se, por
ejemplo separando mediante destilacion el disolvente a vacio y recristalizando el residuo resultante en un disolvente
adecuado, o sometiéndolo a uno de los métodos de purificacién habituales, tal como, por ejemplo, cromatografia en
columna sobre un material soporte adecuado.

Las sales se obtienen disolviendo el compuesto libre en un disolvente adecuado (por ejemplo, una cetona, tal
como acetona, metiletilcetona o metilisobutilcetona, un éter, tal como éter dietilico, tetrahidrofurano o dioxano, un
hidrocarburo clorado, tal como cloruro de metileno o cloro-formo, o un alcohol alifatico de bajo peso molecular, tal
como metanol, etanol o isopropanol) que contiene el 4cido o la base deseados, o al que se afiaden entonces el 4cido o la
base deseados. Las sales se obtienen filtrando, reprecipitando, precipitando con un no disolvente para la sal de adicion,
o evaporando el disolvente. Las sales obtenidas se pueden convertir mediante alcalinizacién o mediante acidificacién
en los compuestos libres, que a su vez se pueden convertir en sales. De esta forma, las sales farmacoldgicamente
intolerables se pueden convertir en sales farmacolégicamente tolerables.

De forma adecuada, las conversiones mencionadas en esta invencién se pueden llevar a cabo andloga o similar-
mente a métodos que son familiares per se para la persona experta en la técnica.

La persona experta en la técnica sabe, en base a su conocimiento y en base a las rutas sintéticas, que se muestran
y se describen en la descripcion de esta invencién, cémo encontrar otras rutas sintéticas posibles para los compuestos
de la férmula I. Todas estas otras rutas sintéticas posibles también son parte de esta invencion.

La presente invencién también se refiere a intermedios y a métodos ttiles para sintetizar compuestos segin esta
invencion.

Habiéndose descrito la invencién con detalle, el alcance de la presente invencién no estd limitado sélo a aquellas
caracterfsticas o realizaciones descritas. Como serd manifiesto para las personas expertas en la técnica, se pueden
realizar modificaciones, analogias, variaciones, derivaciones, homologaciones y adaptaciones a la invencion descrita
basandose en la descripcién (por ejemplo, la descripcidn explicita, implicita o inherente) de la presente invencién sin
separarse del espiritu y alcance de esta invencién como se define por el alcance de las reivindicaciones anejas.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencién con mayor detalle sin restringirla. Igualmente, otros
compuestos de la férmula I, cuya preparacion no se describe explicitamente, también se pueden preparar de manera
andloga o de una manera familiar per se para la persona experta en la técnica usando técnicas de procedimiento
habituales.

En los ejemplos, p.f. representa punto de fusidén, h representa hora(s), min. representa minutos, conc. representa
concentrado, satd. representa saturado, MS representa espectro de masas, M representa ién molecular, y otras abrevia-
turas tienen los significados habituales per se para la persona experta.

Excepto que se sefiale de otro modo, cuando los compuestos ejemplares mencionados explicitamente aqui contie-
nen un centro quiral, se describen ilustrativamente como mezclas racémicas aqui, sin restringir esta invencion a las
mismas. En consecuencia, los enantiémeros puros y sus sales son también parte de la invencién.

Los compuestos de formula I mencionados en los ejemplos, particularmente que se mencionan como compuestos
finales, asi como sus sales, esteroisémeros y sales de los esteroisémeros son un objeto preferido de la invencién.

Ejemplos
Compuestos finales

1. (5R5)-4[8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-1-(3-metil[ 1,2,4 ]-oxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[ 2, I -aJisoquinolin-2-il |-
2,6-dizaetil-fenol

Una disolucién de 68 mg (918 umoles, 2,00 eq) de N-hidroxiacetamidina y 55 mg (1,38 mmoles, 3,00 eq) de
hidruro de sodio en 2 ml de THF (y 150 mg de tamices moleculares) se calenté a reflujo durante 1 h. Se afiadi6
una disoluciéon de 200 mg (459 umoles, 1,00 eq) de éster metilico del dcido (SRS)-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenol)-
8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-1-carboxilico (compuesto Al) en THF. La mezcla se
calent6 a reflujo durante 24 h. Se afiadieron 68 mg de acetamidina y 55 mg de hidruro de sodio adicionales antes
de calentar a reflujo durante 4,5 h adicionales. Se afiadi agua, y la disolucién se extrajo con acetato de etilo. La
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capa orgdanica se secé con sulfato de magnesio, y el disolvente se eliminé a presion reducida. Después de purificar
mediante cromatografia en columna y lavar con etanol, se obtuvieron 21 mg del compuesto del titulo como un sélido
incoloro.

P£.: 182-184°C MS: 459,8 (MH+)

2. (5RS)-4-(1-(3-ciclopropil[ 1,2,4 Joxadiazol-5-il)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo[ 2, 1 -aJisoquinolin-
2-il]-2,6-dimetil-fenol

El compuesto del titulo se puede preparar a partir del compuesto Al y N-hidroxiciclopropanocarboxamidina de
forma andloga a como se describe en el Ejemplo 1.

Pf.: 174-175°C MS: 485,8 (MH+)

3. (5RS)-4[8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-1-(3-fenil-[ 1,2,4 Joxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[ 2, 1 -aJisoquinolin-2-il |-
2,6-dimetil-fenol

El compuesto del titulo se puede preparar a partir del compuesto Al y N-hidroxibenzamidina de forma andloga a
como se describe en el Ejemplo 1.

P£.: 203-206°C MS: 522,2 (MH+)

4. 4[8,9-Dimetoxi-3-metil-1-(3-fenil-[ 1,2,4 Joxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[2, I -aJisoquinolin-2-il |-2,6-dime-
til-fenol

El compuesto del titulo se puede preparar a partir de éster metilico del acido (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)8,9-dime-

toxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin- I -carboxilico (compuesto A2) y N-hidroxibenzamidina de forma
analoga a como se describe en el Ejemplo 1.

P£.: 191-193°C MS: 508,2 (MH+)

5. 4[8,9-Dimetoxi-3-metil-1-(3-metil-[ 1,2,4 Joxadiazol-5-il)-5,6-dihidro-pirrolo[ 2, 1 -a]isoquinolin-2-il ]-2,6-dime-
til-fenol

El compuesto del titulo se puede preparar a partir de éster metilico del 4cido (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-di-

metoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin- 1-carboxilico (compuesto A2) y N-hidroxiacetamidina de forma
andloga a como se describe en el Ejemplo 1.

Pf.: 218-221°C MS: 445,9 (MH+)

6. 4-[8,9-Dimetoxi-3-metil- 1-(5-metil-oxazol-2-il)-5,6-dihidro-pirrolo[ 2, I -aJisoquinolin-2-il |- 2,6-dimetil-fenol

Una mezcla de 5,00 mg (1,23 mmoles, 1,00 eq) de amida del dcido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-
metil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin-1-carboxilico (compuesto A3), 300 ul (3,69 mmoles, 3,00 eq) de cloroace-
tona, 7,00 ml de tolueno y 7,00 ml de THF se calientan durante 16 h hasta 120°C en un tubo cerrado herméticamente.

Los disolventes se eliminan a presion reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna. Después
de lavar con etanol, se obtuvieron 340 mg (62%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Pf.: 222-224°C MS: 444,9 (MH+)

Compuestos de partida

Al. Ester metilico del dcido (5RS)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo
[2,1-a]isoquinolin-1-carboxilico

Andlogamente a un procedimiento descrito por Meyer en Liebigs Ann. Chem. 1981, 9, 1534-1544, se hace reac-
cionar éster metilico del acido (3RS)-(6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-iliden)-acético (compuesto
B1) con nitroetano y 4-hidroxi-3,5-dimetilbenzaldehido para dar el compuesto del titulo.

MS (M+H) =435,9; p.f. = 177-179°C
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A2. Ester metilico del dcido (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo[ 2, I -a Jisoquino-
lin-1-carboxilico

La preparacion del compuesto del titulo se describe en el ejemplo 20 del documento WO 02/48144.

A3. Amida del dcido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo[ 2, I-aJisoquinolin- 1 -
carboxilico

A una mezcla de 1,40 g (26,1 mmoles, 5,00 eq) de cloruro de amonio en 23 ml de tolueno a 0°C se afiaden gota a
gota 14,4 ml (28,7 mmoles, 5,50 eq) de una disolucién 2 M de A1Me3 en tolueno. La disolucidn se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h. Se afiadié una disolucién de 2,20 g (5,22 mmoles, 1,00 eq) de éster metilico del acido 2-(4-hi-
droxi-3,5-dimetilfenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1-a]isoquinolin- 1 -carboxilico (compuesto A2) en
46 ml de THF. La mezcla se agit6 a 80°C durante 16 h, y se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se afiadi6é una
disolucién acuosa 5 M de hidréxido de sodio hasta que el pH fue basico. Se afiadi6 agua, y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa orgdnica se separd y se secé con sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé a presion
reducida, y el residuo se purificé mediante cromatograffa en columna. Se obtuvieron 1,16 g (45%) del compuesto del

titulo.

MS (M+H) = 407,2; p.f. = 229-231°C

B1. Ester metilico del dcido (3RS)-(6,7-dimetoxi-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-iliden)-acético
El compuesto del titulo se puede obtener mediante una reaccion de Bischler-Napieralski (por ejemplo Ber. 1893,

26, 1903) usando éster metilico del dcido N-{2-[4-metoxi-3-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-etil }-malonamico (compuesto C1)
como el material de partida.

C1. Ester metilico del dcido N-[(RS)-2-(3,4-dimetoxi-fenil)- 1 -metil-etil |-malondmico

El compuesto del titulo se puede preparar mediante una reaccioén de (RS)-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-1-metil-etilamina
(compuesto D1) con cloruro de metilmaloilo, andlogamente a los procedimientos en la bibliografia (por ejemplo
Benovsky et al., Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8475-8478).

D1. (RS)-2-(3,4-Dimetoxi-fenil)- I -metil-etilamina

El compuesto del titulo se puede obtener partiendo del benzaldehido y nitroetano correspondientes, andlogamente
a una reaccion de Henry (por ejemplo Synthesis 1985 (5), 510-512) y la reaccién de reduccién subsiguiente (usando

por ejemplo LiAlH, en THF).

Otros compuestos seglin esta invencion se pueden preparar partiendo de los compuestos D2 a DS5:

D2. 2-(3,4-Dimetoxi-fenil)-etilamina

El compuesto del titulo estd comercialmente disponible.

D3. 2-[4-Metoxi-3-(2-metoxi-etoxi)-fenil)-etilamina

La 2-[4-metoxi-3-(2-metoxi-etoxi)-fenil)-etilamina se puede preparar alquilando 4-metoxi-3-hidroxibenzaldehido
con 2-bromometil-etil-éter (andlogamente a un procedimiento de Ashton et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 1696-1703),
seguido de una secuencia descrita por Shepard et al. en J. Org. Chem. 1952, 17, 568.

MS (M+H) = 226,0

DA4. 2-[4-(1,1-Difluoro-metoxi)-3-metoxi-fenil |-etilamina

La 2-[4-(1,]-difluoro-metoxi)-3-metoxi-feniletilamina se puede preparar mediante difluorometilacion de 4-hidroxi-
3-metoxibenzaldehido con clorodifluorometano, segtin un procedimiento publicado por Amschler ef al. (documento
WO097/28131), seguido de una secuencia descrita por Shepard et al. en J. Org. Chem. 1952, 17, 568.

MS (M+H) = 217,6
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D5. 2-[3-(1, 1-Difluoro-metoxi)-4-metoxi-fenil |-etilamina

La 2-[3-(1,1-difluoro-metoxi)-4-metoxi-fenil]Jetil-amina se puede preparar mediante difluorometilacién de 3-hidro-
xi-4-metoxibenzaldehido con clorodifluorometano, segiin un procedimiento publicado por Amschler ef al. (documento
WO097/28131), seguido de una secuencia descrita por Shepard et al. en J. Org. Chem. 1952, 17, 568.

MS (M+H) = 217,7

Aplicabilidad comercial

Los niveles intracelulares de los segundos mensajeros cCAMP y cGMP estan regulados tanto por sus velocidades
de sintesis por ciclasas como por su hidrélisis mediante fosfodiesterasas. De las 11 isoenzimas fosfodiesterasas (PDE)
que actualmente se conocen, PDE10 se describid por primera vez en 1999 (Soderling SH, Bayuga SJ, Beavo JA. Iso-
lation and characterization of a dual-substrate phosphodiesterase gene family: PDE10A. Proc Natl Acad Sci USA.
1999 Jun 8; 96(12):7071-6; Fujishige K, Kotera J, Michibata H, Yuasa K, Takebayashi S, Okumura K, Omori K.
Cloning and characterization of a novel human phosphodiesterase that hydrolyzes both cAMP y cGMP (PDE10A). J
Biol Chem. 1999 Jun 25; 274(26):18438-45; Loughney K, Snyder PB, Uher L, Rosman GJ, Ferguson K, Florio VA.
Isolation and characterization of PDE10A, a novel human 3°, 5’-cyclic nucleotide phosphodiesterase. Gene. 1999 Jun
24; 234(1):109-17). El primer gen de esta nueva subfamilia de PDE se denominé PDE10A, y la primera variante de
corte y empalme se describié como PDE10A1, segtin la nomenclatura actual. Debido a cortes y empalmes alternativos,
existen otras variantes de corte y empalme de PDE10A, y se han descrito en afios posteriores (Kotera J, Fujishige K,
Yuasa K, Omori K. Characterization and phosphorylation of PDE10A2, a novel alternative splice variant of human
phosphodiesterase that hidrolyzes cAMP y cGMP. Biochem Biophys Res Commun. 1999 11 de agosto; 261(3):551-7;
Fujishige K, Kotera J, Omori K. Striatum- y testis-specific phosphodiesterase PDE10A isolation and characterization
of a rat PDE10A. Eur J Biochem. 1999 diciembre; 266(3):1118-27; Fujishige K, Kotera J, Yuasa K, Omori K. The
human phosphodiesterase PDE10A gene genomic organization and evolutionary relatedness with other PDEs contai-
ning GAF domains. Eur J Biochem. 2000 Oct; 267(19):5943-51). PDE10A se ha descrito como una fosfodiesterasa
de nucleétidos ciclicos que muestra propiedades de una PDE de cAMP y una PDE de cGMP inhibida por cAMP.

Los representantes individuales de la isoenzima PDE10 se caracterizan por estar altamente expresados en areas
especificas del cerebro (estriado, putamen, nicleo caudado, cerebelo, tdlamo), en el testiculo, en el rifién y en la
placenta.

Nuevos resultados han demostrado que la expresion de PDE10A estd expresada de forma particularmente desta-
cada en células neurotransmisoras/secretoras de hormonas en el cerebro, islotes de Langerhans, pituitaria y glandulas
suprarrenales; véase, por ejemplo, el documento W02005120474. Puesto que cAMP es un estimulo bien conocido
para la liberaciéon de hormonas/neurotransmisores, se puede reivindicar que la expresion de ARNm neuroendocrino-
especifica de PDE10A refleja un papel importante en la secreciéon de hormonas/neurotransmisores. Por ejemplo, se
ha asociado la expresion estriatal y la funcién de PDE10A con la regulacién de la neurotransmisién dopaminérgica
(por ejemplo, documento US 2003/0008806). Por lo tanto, la inhibicién de PDE10A se puede usar para el tratamiento
de trastornos del sistema nervioso central (por ejemplo esquizofrenia). Adicionalmente, la inhibicién de PDE10A en
las células beta pancredticas puede producir una elevacion de cAMP, y por lo tanto inducir o reforzar la secrecion de
insulina. Este efecto puede mejorar la homeostasia de la glucosa en pacientes con diabetes tipo II.

Ademads, se ha demostrado que la inhibicién farmacolégica de PDE10 o una pérdida genética del gen pdel10A es
un medio eficaz para reducir el peso corporal, reducir la grasa corporal, y tratar trastornos asociados con el aumento
de la adiposidad. Estos resultados también demostraron que los inhibidores de PDE10 son eficaces tratando trastornos
asociados con NIDDM (diabetes mellitus no insulino-dependiente), intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina
y sindrome metabdlico, ademds de reducir el peso corporal, grasa corporal, y tratar trastornos asociados con aumento
de la adiposidad; véase, por ejemplo, el documento W0O2005120514, cuya descripcién se incorpora aqui.

El aumento de los niveles de expresion y actividades de PDE10A en los testiculos sugiere que PDE10A también
puede contribuir a la espermatogenésis (Fujishige K et al., Eur J Biochem. 1999, 266:1118-27).

Los compuestos segtin la invencidn tienen diversas propiedades farmacoldgicas valiosas, que los hacen comercial-
mente utilizables.

De este modo, por ejemplo, los compuestos segiin esta invencién son inhibidores de PDE.

Todavia, de este modo, por ejemplo, los compuestos segin la invencién son potentes inhibidores de PDE10, al-
gunos de los cuales son aparentemente selectivos (por ejemplo en >10 o, particularmente, >30 veces, o, de alguna
ventaja, >100 veces) entre otras isoenzimas PDE (tales como, por ejemplo, las PDE 1A, 2A, 3A, 4B, 5A, 7A, 8A, 9A
o 11A), con lo que estos compuestos selectivos se prefieren particularmente en el contexto de la presente invencion.
Los compuestos segtin la invencion, por lo tanto, se pueden emplear como agentes terapéuticos para el tratamiento o
profilaxis de enfermedades en medicina humana y veterinaria; especialmente, son particularmente utiles en la terapia
de aquellas enfermedades o afecciones mencionadas mas abajo.
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Debido a su actividad inhibidora potente y selectiva de PDE10, los compuestos segun la presente invencién pueden
ser, en un primer aspecto de la presente invencidn, de valor potencial tratando trastornos del sistema nervioso central,
en particular trastornos neurolégicos y psiquidtricos, por ejemplo los mencionados en el documento EP 1250923 y/o,
mads en particular, trastornos psicéticos, trastornos de ansiedad, trastornos o episodios del estado de 4nimo, toxicoma-
nia, trastornos del movimiento o trastornos que comprenden un conocimiento deficiente como sintoma (por ejemplo
demencia, enfermedad de Parkinson o enfermedad de Alzheimer).

Ademais, los compuestos segtin la presente invencién pueden ser, en un segundo aspecto de la presente invencion,
de valor potencial tratando ciertos trastornos del sistema nervioso central, en particular trastornos neurolégicos y
psiquidtricos, por ejemplo los mencionados genérica, especifica o ejemplarmente en los documetos EP 1250923,
US 2003/0008806, US 2003/0018047, US 2003/032579, US 2004/162293, US 2004/162294 y/o W0O03092499, tales
como, por ejemplo, trastornos de ansiedad o psicéticos, trastornos del movimiento, trastornos obsesivo/compulsivo,
toxicomanias, trastornos de deficiencia cognitiva, trastornos del estado de dnimo o episodios del estado de d4nimo, o
trastornos neurodegenerativos.

En este contexto, los ejemplos de trastornos de ansiedad, que se pueden tratar mediante los compuestos segtin la
presente invencion, incluyen, sin estar limitados a ellos, trastorno de panico, agorafobia, una fobia especifica, fobia
social, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés post-traumatico, trastorno por estrés agudo, o trastorno de
ansiedad generalizado.

Los ejemplos de trastornos psicéticos, que se pueden tratar mediante los compuestos segun la presente invencidn,
incluyen, sin estar limitados a ellos, esquizofrenia (por ejemplo del tipo paranoide, desorganizada, catatonica, no
diferenciada, o residual), trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo (por ejemplo del tipo delirante o del
tipo depresivo), trastorno delirante, trastorno psicético inducido por substancias (por ejemplo, psicosis inducida por
alcohol, anfetamina, cdnnabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opioides, o fenciclidina), trastorno de la personalidad
del tipo paranoide, o trastorno de la personalidad del tipo esquizoide.

Los ejemplos de trastornos de movimiento, que se pueden tratar mediante los compuestos segtin la presente inven-
cion, incluyen, sin estar limitados a ellos, enfermedad de Parkinson, o sindrome de las piernas inquietas.

Los ejemplos de trastornos obsesivos/compulsivos, que se pueden tratar mediante los compuestos segtin la presente
invencion, incluyen, sin estar limitados a ellos, sindrome de Tourette, u otros trastornos de tic.

Los ejemplos de toxicomanias, que se pueden tratar mediante los compuestos segin la presente invencidn, incluyen,
sin estar limitados a ellos, una adiccién al alcohol, a anfetamina, cocaina, u opidceos.

Los ejemplos de trastornos de deficiencia cognitiva, que se pueden tratar mediante los compuestos segtin la presente
invencidn, incluyen, sin estar limitados a ellos, enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, demencia alcohdlica
u otra demencia relacionada con drogas, demencia asociada con tumores intracraneales o trauma cerebral, demencia
asociada con la enfermedad de Huntington o la enfermedad de Parkinson, o demencia relacionada con SIDA, delirio,
trastorno amnésico, trastorno por estrés post-traumatico, retraso mental, trastorno del aprendizaje, por ejemplo tras-
torno de lectura, trastorno para las matemadticas, o un trastorno de expresion escrita, trastorno de hiperactividad con
déficit de atencidn, o pérdida cognitiva relacionada con la edad.

Los ejemplos de trastornos del estado de dnimo o episodios del estado de dnimo, que se pueden tratar mediante
los compuestos segun la presente invencién, incluyen, sin estar limitados a ellos, un episodio depresivo importante del
tipo leve, moderado o grave, un episodio afectivo maniaco o mixto, un episodio afectivo hipomaniaco, un episodio de-
presivo con unas caracteristicas tipicas, un episodio depresivo con caracteristicas melancélicas, un episodio depresivo
con caracteristicas cataténicas, un episodio del estado de 4nimo con comienzo tras el parto, depresion tras apople-
jia, trastorno depresivo importante, trastorno distimico, trastorno depresivo menor, trastorno disférico premenstrual,
trastorno depresivo post-psicético de la esquizofrenia, un trastorno depresivo importante superpuesto a un trastorno
psicético, tal como trastorno delirante o esquizofrenia, un trastorno bipolar (por ejemplo, trastorno bipolar I, trastorno
bipolar II), o trastorno ciclotimico.

Los ejemplos de trastornos neurodegenerativos, que se pueden tratar mediante los compuestos segtin la presente
invencidn, incluyen, sin estar limitados a ellos, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, demencia (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, demencia relacionada con SIDA, o demencia frontotempo-
ral), neurodegeneracién asociada con trauma cerebral, neurodegeneracion asociada con apoplejia, neurodegeneracién
asociada con infarto cerebral, neurodegeneracién inducida por hipoglucemia, neurodegeneracién asociada con ataques
epilépticos, neurodegeneracion asociada con envenenamiento por neurotoxinas, o atrofia multi-sistema.

Todavia en este contexto, los compuestos segin la presente invencién pueden ser de valor potencial para tratar
enfermedades o afecciones en las que estd implicada la funcién anormal de los ganglios basales. De este modo, la
funcién anormal de los ganglios basales puede estar implicada en procesos motores, del apetito y/o cognitivos des-
regulados. Las afecciones neurosiquidtricas ejemplares, en las que se ha visto implicada la funcién anormal de los
ganglios basales, se mencionan por ejemplo en los documentos EP 1250923, US 2003/0008806, US 2003/0018047,
US 2003/032579, US 2004/162293, US 2004/162294 y/o W003092499, tales como, por ejemplo, psicosis, trastorno
de hiperactividad con déficit de atencién (ADHD) y trastornos de atencion relacionados, depresion, trastornos obsesi-
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vos compulsivos, incluyendo sindrome de Tourette y otros trastornos de tic, y abuso de sustancias. Varios trastornos
neurolégicos, incluyendo la enfermedad de Parkinson, sindrome de las piernas inquietas y la enfermedad de Hunting-
ton, también se pueden relacionar con la disfuncién de los ganglios basales.

Atn mds, en este contexto, los compuestos segiin la presente invencién pueden ser de valor potencial para mejorar
el conocimiento, poderes de la concentracion, técnica de aprendizaje o hipermesia, en particular si el trastorno es un
sintoma de demencia.

Aun mas, los compuestos segun la presente invencién pueden ser, en un tercer aspecto de la presente invencion, de
valor potencial para regular la fertilidad, por ejemplo reduciendo la espermatogénesis y/o reduciendo la movilidad del
esperma.

Incluso todavia mds, los compuestos segtin la presente invencidn pueden ser, en un cuarto aspecto de la presente
invencién, de valor potencial para tratar diabetes, tal como, por ejemplo, diabetes de tipo II, por ejemplo aumentando
la secrecion de insulina inducida por glucosa.

Un interés especial en los compuestos segiin la presente invencion reside en su uso en la terapia de la esquizofrenia.

Otro interés especial en los compuestos segtin la presente invencién reside en su uso en la terapia de trastornos
psicoticos.

Otro interés especial en los compuestos segun la presente invencién reside en su uso en la terapia de toxicomanias.

Adicionalmente, un interés especial en los compuestos segun la presente invencion reside en sus propiedades, que
les hacen particularmente ttiles en la terapia de enfermedades o afecciones distintas del cancer. A este respecto, un
interés especial adicional en los compuestos segtin la presente invencion reside en su actividad citotéxica reducida.

La invencion se refiere ademds a los compuestos segtin esta invencidn para uso en un método para tratar mamiferos,
incluyendo seres humanos, que sufren una de las enfermedades y/o trastornos mencionados anteriormente. El método
se caracteriza por el hecho de que se administra una cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente eficaz y
tolerada de uno o mas de los compuestos segtn la invencién al mamifero afectado.

La invencidn se refiere ademds a los compuestos segtin esta invencién para uso en un método para inhibir PDE10,
que comprende administrar una cantidad eficaz de uno o mds de los compuestos de la presente invencién a un mamifero
que lo necesite.

La invencién se refiere ademds a los compuestos segtin la invencién para uso en el tratamiento o profilaxis de
enfermedades, en particular dichas enfermedades y/o trastornos.

La invenciodn se refiere igualmente al uso de los compuestos segtn la invencién en la fabricacién de composiciones
farmacéuicas que se emplean para el tratamiento de dichas enfermedades o trastornos.

La invencién se refiere ademds a composiciones farmacéuticas para el tratamiento o profilaxis de dichas enfer-
medades y/o trastornos, composiciones farmacéuticas las cuales comprenden uno o mas de los compuestos segtn la
invencion.

La presente invencion se refiere ademds a composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mds de los com-
puestos seglin esta invencién y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere ademas a combinaciones que comprenden uno o mas de los compuestos segtin esta
invencién y auxiliares, excipientes o vehiculos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo para uso en el tratamiento
de aquellas afecciones mencionadas anteriormente.

La presente invencion se refiere ademds al uso de los compuestos segin esta invencién para la produccién de
composiciones farmacéuticas que se pueden usar en terapia de trastornos sensibles a la inhibicién de PDE, tal como,
por ejemplo, PDE10.

La presente invencidn se refiere ademds a compuestos segtin esta invencién que tienen propiedades inhibidoras de
PDE, particularmente PDE10.

La presente invencion se refiere ademds a combinaciones o composiciones farmacéuticas segin esta invencién que
tienen propiedades inhibidoras de PDE10.

La invencion se refiere ademads al uso de una composicién farmacéutica, que comprende uno o mas de los com-
puestos segin esta invencion como el ingrediente o ingredientes activos unicos y un vehiculo o diluyente farmacéu-
ticamente aceptable, en la fabricacién de productos farmacéuticos para la terapia, mejora o profilaxis de los males,
enfermedades, trastornos o afecciones mencionados antes.
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Adicionalmente, la presente invencién se refiere al uso de los compuestos segin esta invencién en la fabrica-
cién de composiciones farmacéuticas para tratar trastornos psicoticos, trastornos de ansiedad, trastornos o episodios
del estado de 4nimo, toxicomanias, trastornos del movimiento, trastornos de deficiencia cognitiva, trastornos obsesi-
vos/compulsivos, o trastornos neurodegenerativos.

Aln mads, la presente invencion se refiere al uso de los compuestos segiin esta invencién en la fabricacion de
composiciones farmacéuticas para tratar diabetes, incluyendo diabetes tipo 2.

Todavia mds adicionalmente, la presente invencién se refiere a los compuestos segin esta invencion para uso en
un método para tratar mamiferos, incluyendo seres humanos, que sufren trastornos psicéticos, trastornos de ansiedad,
trastornos o episodios del estado de dnimo, toxicomanias, trastornos del movimiento, trastornos de deficiencia cogni-
tiva, trastornos obsesivos/compulsivos, o trastornos neurodegenerativos, que comprende administrar a dicho mamifero
que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mds compuestos segtn esta invencion.

Todavia mis, la presente invencion se refiere ademads al uso de los compuestos segin esta invencidén para inhibir la
espermatogénesis y/o inhibir la movilidad del esperma en un mamifero, incluyendo el ser humano.

Adicionalmente ademas, la presente invencion se refiere ademas al uso de los compuestos segtin esta invencién para
la fabricacion de composiciones farmacéuticas para regular la fertilidad en un mamifero, incluyendo el ser humano.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere ademds a los compuestos seglin esta invencion para uso en un
método para disminuir el peso corporal y/o la grasa corporal en animales, por ejemplo en el tratamiento de pacientes
con sobrepeso u obesos (por ejemplo seres humanos o animales de compaiiia), 0 como medio para producir carne mas
magra en animales para alimento (por ejemplo, ganado vacuno, pollos, cerdos), que comprende administrar a un sujeto
que lo necesite una cantidad eficaz de uno o mas compuestos segiin esta invencion.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere ademas al uso de los compuestos segin esta invencién para la
fabricacién de composiciones farmacéuticas para tratar diabetes no insulino-dependiente, sindrome metabdlico, o
intolerancia a la glucosa.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere ademds al uso de los compuestos segin esta invencién para la
fabricacién de composiciones farmacéuticas para reducir la grasa corporal o el peso corporal.

Ademés, la presente invencion se refiere ademds al uso de los compuestos segin esta invencion para la fabricacién
de composiciones farmacéuticas para inducir o reforzar la secrecién de insulina.

La invencién se refiere ademds a un producto comercial que consiste en un medio de envasado secundario ha-
bitual, un medio de envasado primario (por ejemplo una ampolla o un paquete de blister) que contiene una com-
posicién farmacéutica, y, si se desea, una hoja de informacién al paciente, mostrando la composiciéon farmacéutica
un efecto antagdénico frente a fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos de tipo 10 (PDE10) y que conduce a la ate-
nuacién de los sintomas de enfermedades y/o trastornos que estdn asociados con fosfodiesterasas de nucledtidos
ciclicos de tipo 10, y haciéndose referencia, en el medio de envasado secundario y/o en la hoja de informacién al
paciente del producto comercial, a la adecuabilidad de la composicion farmacéutica para uso en la profilaxis o trata-
miento de enfermedades y/o trastornos que estin asociados con fosfodiesterasas de nucleédtidos ciclicos de tipo 10,
y comprendiendo la composicion farmacéutica uno o mis compuestos segtin esta invencién. El medio de envasado
secundario, el medio de envasado primario que contiene la composicién farmacéutica, y la hoja de informacién al
paciente, corresponden de otro modo a lo que la persona experta consideraria como el estdndar para formacos de esta
naturaleza.

Las composiciones farmacéuticas segtin esta invencién se producen usando métodos con los cuales esta familiari-
zado la persona experta. Cuando se emplean en composiciones farmacéuticas, los compuestos segtin la invencién (=
compuestos activos) se usan como tales o, preferiblemente, en combinacion con auxiliares farmacéuticos o agentes
de formulacién adecuados, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos revestidos (por ejemplo revestidos
con aztcar), capsulas, comprimidos oblongos, supositorios, parches (por ejemplo como TTS), escayolas, emulsiones,
suspensiones, geles o disoluciones, estando el contenido de compuesto activo ventajosamente entre 0,1 y 95%, y en
las que, mediante la eleccién apropiada de los auxiliares, se puede lograr una forma de administracién farmacéutica
(por ejemplo una forma de liberacién retrasada o una forma entérica) exactamente adecuada al compuesto activo y/o
al comienzo de accién deseado.

La persona experta en la técnica estd familiarizada, basdndose en su conocimiento, con los auxiliares, vehiculos,
agentes de formulacién, soportes, diluyentes, adyuvantes o excipientes que son adecuados para ser usados para las for-
mulaciones, preparaciones o composiciones farmacéuticas deseadas. Ademds de los disolventes, agentes formadores
de gel, bases para supositorios, auxiliares para comprimidos, y otros vehiculos activos, es posible usar, por ejem-
plo, antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, correctores del sabor, conservantes, solubilizantes,
colorantes o, en particular, promotores de la permeacion y agentes complejantes (por ejemplo ciclodextrinas).

La administracién de los compuestos o composiciones farmacéuticas segin la invencién se puede realizar en cual-
quiera de los modos generalmente aceptados de administracién disponibles en la técnica. Los ejemplos ilustrativos
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de modos adecuados de administracién incluyen el suministro intravenoso, inhalable, oral, nasal, parenteral, t6pico,
transdérmico y rectal. Se prefiere el suministro intravenoso o, particularmente, el oral.

Para el tratamiento de enfermedades de la piel, los compuestos segiin la invencién se administran en particular en
forma de aquellas composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la aplicacion tépica. Para la produccion de las
composiciones farmacéuticas, los compuestos segun la invencidn (= compuestos activos) se mezclan preferiblemente
con auxiliares farmacéuticos adecuados, y se procesan posteriormente para dar formulaciones farmacéuticas adecua-
das. Las formulaciones farmacéuticas adecuadas son, por ejemplo, polvos, emulsiones, suspensiones, pulverizaciones,
aceites, ungiientos, ungiientos grasos, cremas, pastas, geles o disoluciones.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion se preparan mediante procedimientos conocidos per se. La
dosis requerida de los compuestos activos segtin esta invencién puede variar dependiendo del modo de administracion,
la afeccidn particular a tratar, y el efecto deseado. En general, se afirma que se obtienen resultados satisfactorios de
forma sistémica a dosis diarias desde alrededor de 0,01 hasta alrededor de 100 mg/kg de peso corporal, administradas
convenientemente, por ejemplo en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma retardada.

La dosis y manera 6ptimas de administracion de los compuestos activos necesarias en cada caso se pueden deter-
minar facilmente por cualquier persona experta en la técnica basdndose en su conocimiento experto.

Dependiendo de la enfermedad particular a tratar o prevenir, opcionalmente se pueden coadministrar agentes ac-
tivos terapéuticos adicionales, que se administran normalmente para tratar o prevenir esa enfermedad, separada, si-
multdnea, concurrente, secuencial o cronolégicamente escalonada con los compuestos segtin esta invencion. Como se
usa aqui, los agentes terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar o prevenir una enfermedad
particular son conocidos como apropiados para la enfermedad que se esta tratando.

La persona experta en la técnica es consciente, en base a su conocimiento experto, de la dosis diaria total y forma
o formas de administracién del agente o agentes terapéuticos adicionales coadministrados. Dicha dosis diaria total
puede variar dentro de un amplio intervalo.

De este modo, por ejemplo, la presente invencion se refiere ademds a un método para tratar a un sujeto para
reducir la grasa corporal o el peso corporal, o para tratar diabetes no insulinodependiente, sindrome metabdlico, o
intolerancia a la glucosa, que comprende administrar a un sujeto, incluyendo un ser humano, que lo necesite (por
ejemplo un sujeto con sobrepeso o un sujeto obeso), una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos
seglin esta invencidn, y que comprende ademds administrar un segundo agente terapéutico, tal como, por ejemplo,
un agente contra la obesidad, que se selecciona, por ejemplo, de rimonabant, orlistat, sibutramina, bromocriptina,
efedrina, leptina, pseudoefedrina, péptido YY;_3, y sus andlogos.

Igualmente, la presente invencion se refiere ademas a un kit que comprende uno o mis compuestos segiin esta
invencion e instrucciones para administrar el compuesto a un sujeto, para reducir la grasa corporal, el peso corporal,
o para tratar diabetes no insulinodependiente, sindrome metabdlico o intolerancia a la glucosa, en el sujeto; opcio-
nalmente, dicho kit comprende ademds un segundo agente terapéutico, tal como, por ejemplo, un agente contra la
obesidad, que se selecciona, por ejemplo, de rimonabant, orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, pseu-
doefedrina, péptido YY;_3, y sus andlogos.

Investigaciones bioldgicas

Los métodos para determinar la actividad y selectividad de un inhibidor de fosfodiesterasa son conocidos por la
persona experta en la técnica. A este respecto, se pueden mencionar, por ejemplo, los métodos descritos por Thompson
et al. (Adv Cycl Nucl Res 10: 69-92, 1979), Giembycz et al. (Br ] Pharmacol 118: 1945-1958, 1996), y el ensayo de
proximidad por centelleo de fosfodiesterasas de Amersham Pharmacia Biotech.

Inhibicion de la actividad de PDE10OA

La PDE10A se cloné en pCR2.1-Topo (Invitrogen) via PCR a partir de ADNc de cerebro completo humano usando
los cebadores OZ 353 (5’-ACCATGTTGACAGATGAAAAAGTGAAGGC-3’) y OZ 317 (5’-TCAATCTTCAGATG
CAGCTGCC-3’). El ORF que codifica la PDEI0A se corta con EcoRV y BamHI, y se subcloné en Smal y Bgl 1T
del vector de expresiéon pBP9 (Clontech). La proteina codificada representa la PDEIOA1 (n° de acceso de GenBank
AB020593) truncada en su término N en el aa 14.

Los baculovirus recombinantes se prepararon por medio de recombinacién homdloga en células de insecto Sf9.
los plasmidos de expresion se cotransfectaron con ADN Bao-N-Blue (Invitrogen) o Baculo-Gold (Pharmingen), usan-
do un protocolo estdndar (Pharmingen). Los sobrenadantes de virus recombinantes libres de virus de tipo natural se
seleccionaron usando métodos de ensayos en placas. Después de eso, se prepararon sobrenadantes de virus con titu-
los elevados amplificando 3 veces. PDEIOA1 se expres6 en células Sf21 infectando 2x10° células/ml con una MOI
(multiplicidad de infeccién) entre 1 y 10 en medio SF900 libre de suero (Life Technologies, Paisley, UK). Las células
se cultivaron a 28°C, tipicamente durante 48 horas, después de lo cual se convirtieron en peletes durante 5-10 min a
1000 g y 4°C. Las células se cultivaron en matraces de agitacién a una velocidad de giro de 75 rpm. Las células de
insecto SF21 se resuspendieron, a una concentracion de aproximadamente 1x107 células/ml, en tampén de homoge-
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neizacién (20 mM de Tris, pH 8,2, que contiene las siguientes adiciones: 140 mM de NaCl, 3,8 mM de KCI, | mM
de EGTA, 1 mM de MgCl,, 10 mM de B-mercaptoetanol, 2 mM de benzamidina, 0,4 mM de Pefabloc, 10 uM de
leupeptina, 10 uM pepstatina A, 5 uM de inhibidor de tripsina) enfriado en hielo (4°C), y se destruyeron mediante
ultrasonidos en hielo. El homogeneizado se centrifugé entonces durante 10 min a 1000 g (4°C), y el sobrenadante
se almacené a -80°C hasta el uso subsiguiente (véase mas abajo). El contenido de proteina se determiné mediante el
método de Bradford (BioRad, Munich), usando BSA como patrén.

La actividad de PDE10A se inhibié mediante dichos compuestos en un ensayo modificado de SPA (ensayo de
proximidad por centelleo), suministrado por Amersham Pharmacia Biotech (véanse las instrucciones de procedimiento
“Phosphodiesterase [3HJcAMP SPA enzyme assay, code TRKQ 7090”), llevado a cabo en placas de microtitulacién
(MTP) de 96 pocillos. El volumen de ensayo fue 100 ul, y contenia 20 mM de tampdn de Tris (pH 7,4), 0,1 mg de BSA
(seroalbdmina bovina)/ml, 5 mM de Mg**, 0,5 uM de cAMP (incluyendo alrededor de 50.000 cpm de [3H]cAMP), 1
ul de la dilucién de 1a sustancia respectiva en DMSO y suficiente PDEIOA 1 recombinante (supernadante 1000xg, véase
anteriormente) para asegurar que 15-20% de cAMP se convirtié en dichas condiciones experimentales. Después de
una preincubacion de S min a 37°C, la reaccién se comenzd aiiadiendo un sustrato (cAMP), y los ensayos se incubaron
otros 15 min; después de eso, se detuvieron afiadiendo perlas de SPA (50 ul). Segun las instrucciones del fabricante, las
perlas de SPA se han resuspendido previamente en agua y se han diluido 1:3 (v/v) y se han afiadido a IBMX (3 mM).
Después de que las perlas sedimentaron (>30 min), las MTP se analizaron en instrumentos de medida comercialmente
disponibles, y los valores de ICs, correspondientes de los compuestos para la inhibicién de la actividad de PDE10A se
determinaron a partir de curvas de concentracion frente al efecto, por medio de regresion no lineal.

Los valores inhibidores representativos [concentracidn inhibidora como -log ICs, (mol/1)], que se determinan en

el ensayo mencionado anteriormente, se muestran en la siguiente tabla A, en la que los nimeros de los compuestos
corresponden a los ndmeros de los ejemplos.

TABLA A
Inhibicion de la actividad de PDE10A

Compuestos -log ICs

las Los valores inhibidores de los Ejemplos mencionados estdn en el intervalo de 7,76 a 9,08
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula I

U

en la que

R1 es halégeno, nitro, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, alquilo C1-4, hidroxilo, alcoxi C1-4, alcoxi C1-4-
alcoxi C2-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi, o alcoxi C1-4 completa o predominantemente sustituido
con fldor,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi C1-4, y

R3 es hidrégeno o alcoxi C1-4, o

R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicidn orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi,
0

R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi,
y R3 es hidrégeno, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, y R3 es hidrégeno,

R4 es hidrégeno, fltior, cloro, alquilo C1-4, trifluorometilo, ciclopropilo, ciano, alcoxi C1-4-carbonilo o -CH,-O-
R411, enel que

R411 es hidrégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o alquil C1-4-carbonilo,
R41 es hidrégeno o alquilo C1-4,

RS es hidrégeno, fldor o alquilo C1-4, y

R51 es hidrégeno o alquilo C1-4,

R4 es hidrégeno, fldor, cloro o alquilo C1-4,
R41 es hidrégeno o alquilo C1-4,

RS es hidrégeno, fldor, alquilo C1-4, trifluorometilo, ciclopropilo, ciano, alcoxi C1-4-carbonilo o -CH,-O-R511,
en el que

R511 es hidrégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o alquil C1-4-carbonilo, y
R51 es hidrégeno o alquilo C1-4,

R4 y RS forman juntos un puente de alquileno C1-4, y R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo C1-6, amino, formilo, o alquilo C1-4 sustituido con R61, en el que
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R61 es alcoxi C1-4-carbonilo, carboxilo, alcoxi C1-4, hidroxilo, halégeno o -N(R611)R612, en el que
R611 es hidrégeno, alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7 o cicloalquil C3-7-alquilo C1-4, y
R612 es hidrégeno o alquilo C1-4, o

R611 y R612, juntos, e incluyendo el 4&tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un radical Hetl, en el que
Hetl es un radical anular heterociclico saturado de 5 a 7 miembros que comprende un dtomo de nitrégeno, al
que estan unidos R611 y R612, y, opcionalmente, otro heterodtomo seleccionado de un grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre, y estd opcionalmente sustituido con R613 en un 4tomo de nitrégeno anular, en el que

R613 es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-alquilo C1-4, hidroxi-alquilo C2-4, alcoxi C1-4-alquilo
C2-4, amino-alquilo C2-4, mono- o di-alquil C1-4-amino-alquilo C2-4, formilo, piridilo o pirimidinilo, R7 es
fenilo, Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 sustituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo
sustituido con R76 y/o R77, en el que

Het2 estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un dtomo de carbono anular, y es un radical anular
heterociclico, parcial o completamente aromético, de 5 a 10 miembros, monociclico o biciclico condensado, que
tiene uno a cuatro heterodtomos, cada uno de los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, ciano, trifluorometilo, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, cicloalcoxi C3-7, cicloalquil
C3-7-metoxi, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, alquil C1-4-sulfonilamino, arilsulfonilamino, alcoxi C1-4-
carbonilo, carboxilo, alquil C1-4-tia, ariloxi-alcoxi C2-4, ariloxi-alquilo C1-4, ariloxi, aril-alcoxi C1-4, arilo,
alcoxi C1-4-alcoxi C2-4, alcoxi Cl1-4-alquilo C1-4, hidroxi-alcoxi C2-4, amino-alcoxi C2-4, mono- o di-alquil
C1-4-amino-alcoxi C2-4, alcoxi C1-4 completa o predominantemente sustituido con flior, mono- o di-alquil C1-
4-aminocarbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)S(O),-N(R712)R713, en el que

arilo es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

R711 es halégeno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, nitro o ciano,

R712 es alquilo C1-4,

R713 es alquilo C1-4, o

R712 y R713, juntos, e incluyendo el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un radical Het3, en el que
Het3 es pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo o morfolin-4-ilo,

R72 es hal6geno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 o alcoxi C1-4-carbonilo,

R73 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R74 es halégeno, alquilo C1-4, trifluorometilo, alcoxi C1-4, ciano, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, al-
coxi Cl-4-carbonilo, morfolino, carboxilo, nitro, fenilo, feniloxi, fenil-alquilo C1-4, arilsulfonilo, alquil C1-4-
sulfonilo, o -S(0),-N(R712)R713,

R75 es alquilo C1-4 o hal6geno,

R76 es hal6geno, hidroxilo, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, carboxilo o alcoxi C1-4-carbonilo,

R77 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R8 estd opcionalmente sustituido con R81, y es Het4, en el que

Het4 estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un &tomo de carbono anular, y es un radical oxadia-
zolilo u oxazolilo,

R81 es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811 y/o
R812, en el que

R811 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

R812 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.
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2. Compuestos de férmula I segtin la reivindicacién 1, en la que

R1 es alcoxi C1-4, cicloalcoxi C3-7, cicloalquil C3-7-metoxi, o alcoxi C1-4 completa o predominantemente sus-
tituido con fldor,

R2 es hidrégeno, halégeno o alcoxi C1-4, y
R3 es alcoxi C1-4, o

R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicion orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi,
0

R2 y R3 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicidn orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi,
y R3 es hidrégeno, o

R1 y R2 unidos al resto del anillo benzo en posicién orto entre si forman juntos un puente de alquilen C1-2-dioxi
completa o predominantemente sustituido con fldor, y R3 es hidrégeno,

y ninguno de R1, R2 y R3 est4 unido a la posicién 10 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina,
R4 es hidrégeno o alquilo C1-4,

R41 es hidrégeno o alquilo C1-4,

R5 es hidrégeno, alquilo C1-4, ciano o alcoxi C1-4-carbonilo,

R51 es hidrégeno o alquilo C1-4,

R4 y RS forman juntos un puente de alquileno C3-4,y

R41 y R51 son ambos hidrégeno,

R6 es alquilo C1-6, o alquilo C1-4 sustituido con R61, en el que
R61 es alcoxi C1-4-carbonilo o carboxilo,

R7 es Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73,

Het2 sustituido con R74, o naftilo, en el que

Het2 es

un radical heteroarilico de 5 miembros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de los
cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

0

un radical heteroarilico de 6 miembros, monociclico, que comprende uno o dos d&tomos de nitrégeno,

(o)

un heteroarilo de 9 6 10 miembros, biciclico condensado, que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de
los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

0

N-oxi-piridilo,

R71 es hidroxilo, halégeno, nitro, alquilo C1-4, alcoxi C1-4, amino, mono- o di-alquil C1-4-amino, alquil C1-4-
sulfonilamino, carboxilo, ariloxi, mono- o di-alquil C1-4-aminocarbonilo, carbamoilo, tetrazolilo, o -N(H)S(O),-
N(R712)R713, en el que

arilo es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

R711 es halégeno o alquilo C1-4,
R712 es alquilo C1-4, y
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R713 es alquilo C1-4, o

R712 y R713, juntos, e incluyendo el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un radical Het3, en el que
Het3 es morfolin-4-ilo,

R72 es halégeno, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R73 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R74 es alquilo C1-4, fenil-alquilo C1-4, arilsulfonilo, alquil C1-4-sulfonilo, o -S(0),-N(R712)R713,

R8 estd opcionalmente sustituido con R81 en el atomo de carbono anular, y es Het4, en el que

Het4 estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un dtomo de carbono anular, y es un radical [1,2,4]
oxadiazolilo o un radical oxazolilo,

es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-7, cicloalquil C3-7-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811 y/o R812, en el
que

R811 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,
R812 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

3. Compuestos de férmula I segtin la reivindicacion 1, en la que

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-4,

R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, halégeno o alcoxi C1-4,
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-aJisoquinolina, y es alcoxi C1-4,

R4 es hidrégeno,

R41 es hidrégeno,

RS es hidrégeno o alquilo C1-4,

R51 es hidrégeno o alquilo C1-4,

R4 y RS forman juntos un puente de tetrametileno, y R41 y R51 son ambos hidrégeno,
R6 es alquilo C1-4,

R7 es Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73,

Het2 sustituido con R74, o naftilo, en el que

Het2 es

un radical heteroarilico de 5 miembros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de los
cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrogeno, oxigeno y azufre,

o

un radical heteroarilico de 6 miembros, monociclico, que comprende uno o dos dtomos de nitrégeno,

(o)

un heteroarilo de 9 6 10 miembros, biciclico condensa- do, que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de
los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

0
N-oxi-piridilo,

R71 es hidroxilo, hal6geno, alquilo C1-4, alcoxi C1-4 o ariloxi, en el que
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arilo es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

R711 es halégeno o alquilo C1-4,

R72 es hal6geno, alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R73 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4,

R74 es alquilo C1-4 o fenil-alquilo C1-4,

R8 estd sustituido con R81 en un dtomo de carbono anular, y es Het4, en el que

Het4 estd enlazado a la estructura de pirroloisoquinolina via un 4tomo de carbono anular, y es un radical [1,2,4]
oxadiazolilo u oxazolilo,

R81 es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-5, cicloalquil C3-5-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811 y/o
R812, en el que

R811 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

R812 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,

y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

4. Compuestos de férmula I segtin la reivindicacién 1, en la que

R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-aJisoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, cloro o fltior,
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R4 es hidrégeno,

R41 es hidrogeno,

RS es hidrégeno o alquilo C1-2,

R51 es hidrégeno,

R6 es alquilo C1-2, o alquilo C1-2 sustituido con R61, en el que

R61 es alcoxi C1-2carbonilo o carboxilo,

R7 es Het2, fenilo sustituido con R71 y/o R72 y/o R73,

Het2 sustituido con R74, o naftilo, en el que

Het2 es

un radical heteroarilico de 5 miembros, monociclico, que comprende uno a cuatro heterodtomos, cada uno de los
cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

(o)

un radical heteroarilico de 6 miembros, monociclico, que comprende uno o dos d&tomos de nitrégeno,

o

un heteroarilo de 9 6 10 miembros, biciclico condensa- do, que comprende uno a tres heterodtomos, cada uno de
los cuales se selecciona de un grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre,

0

N-oxi-piridilo,

R71 es hidroxilo, cloro, fldor, alquilo C1-2, alcoxi C1-2, carboxilo o ariloxi, en el que
arilo es fenilo o fenilo sustituido con R711, en el que

R711 es cloro, fldor o alquilo C1-2,
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R72 es cloro, fldor, alquilo C1-2 o alcoxi C1-2,
R73 es alquilo C1-2 o alcoxi C1-2,
R74 es alquilo C1-2 o fenil-alquilo C1-2,

i R8 es Het4, en el que
Het4 es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,
10 R81 es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-5, cicloalquil C3-5-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811, en el que
R811 es alquilo C1-2, alcoxi C1-2, cloro o fldor,
y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.
15
5. Compuestos de férmula I segtin la reivindicacioén 1, en la que
R1 estd unido a la posicidén 8 del anillo de pirrolo[2.1-aJisoquinolina, y es alcoxi C1-2,
20 R2 estd unido a la posicioén 7 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es hidrégeno, cloro o fliior,
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2,
R4 es hidrégeno,
2 R41 es hidrégeno,
RS es hidrégeno o alquilo C1-2,
R51 es hidrégeno,
% R6 es alquilo C1-4,
R7 es naftilo, o
15 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo o 2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenilo,
piridilo o quinolinilo, o
2-metil-piridin-4-ilo o 3-metil-piridin-4-ilo,
40 R8 es Het4, en el que
Het4 es 3-(R81)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilo o 5-(R81)-oxazol-2-ilo,
R81 es alquilo C1-4, cicloalquilo C3-5, cicloalquil C3-5-metilo, fenilo, o fenilo sustituido con R811, en el que
45 R811 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, o halégeno,
y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.
50 6. Compuestos de formula I segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprenden uno o mds de los
siguientes:
R1 estd unido a la posicién 8 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,
metoxi,
> R2 estd unido a la posicién 7 del anillo de pirrolo[2.1-aJisoquinolina, y es cloro o fldor, y
R3 estd unido a la posicién 9 del anillo de pirrolo[2.1-a]isoquinolina, y es alcoxi C1-2, tal como, por ejemplo,
metoxi;
60 R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
RS es metilo, y
65

R51 es hidrégeno;

y los estereoisémeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.
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7. Compuestos segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que son de la férmula Ia

en la que

R1 es metoxi,

R3 es metoxi,

R4 es hidrégeno,
R41 es hidrégeno,
R51 es hidrégeno,

R1

R3

R2p4 R4t
R5
RS1
| N I R6
RS R7
(1a)

y en la que se aplica cualquiera de las siguientes significados de los sustituyentes para R2, RS, R6 y R8:

R2 R5 R6 R8

1.) thidrdébgenometilo metilo [|3-metil-[1,2,4]loxadiazol-
5-ilo

2.) |hidrdégenometilo metilo [3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-ilo

3.) |hidrégenometilo metilo |[3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-
5-ilo

4.) |hidrégeno hidrégenometilo [3-metil-[1,2,4]oxadiazol-
5-1lo

5.) thidrégenohidrégenometilo |3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-1ilo

6.) |hidrégenohidrégenometilo |3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-
5-ilo

7.) |flaor metilo metilo |[3-metil-[1,2,4]loxadiazol-
5-ilo

8.) |fldor metilo metilo |3-ciclopropil-
[1,2,4]oxadiazol-5-110

9.) |fldor metilo metilo |[3-fenil-[1,2,4)oxadiazol~
5-ilo

10.) |cloro metilo metilo |3-metil-[1,2,4]loxadiazol-
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5-ilo

11.) lcloro metilo metilo |[3-ciclopropil-

[1,2,4)oxadiazol-5-1ilo

12.) [cloro metilo metilo |[3-fenil-[1,2,4}oxadiazol-
5-ilo

13.) ifldor hidrégenometilo |3-metil-[1,2,4]oxadiazol-
5-ilo

14.) fldor hidrégenometilo |[3-ciclopropil-

[1,2,4]oxadiazol-5-1i10

15.) {fldor hidrégenometilo [3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-
5-ilo

16.) |cloro hidrégenometilo |[3-metil-[1,2,4]oxadiazol-
5-ilo

17.) cloro hidrégenometilo |[3-ciclopropil-

[1,2,4]loxadiazol~-5-il0o

18.) lcloro hidrégenojmetilo [3-fenil-[1,2,4]oxadiazol-

5-ilo

y los estereoisdmeros asi como las sales de estos compuestos y estereoisémeros.

8. Un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para uso en terapia.

9. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la fabricacion de composiciones farma-
céuticas para el tratamiento de trastornos neurolégicos y/o psiquidtricos, tales como, por ejemplo, trastornos psicéticos,
trastornos de ansiedad, trastornos o episodios del estado de 4nimo, toxicomanias, trastornos del movimiento, trastornos
de deficiencia cognitiva, trastornos obsesivos/compulsivos, o trastornos neurodegenerativos.

10. Una composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo una cantidad eficaz de al menos uno
de los compuestos segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, junto con auxiliares y/o excipientes farmacéuticos
adecuados.

11. Una cantidad terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 7, para uso en el tratamiento de mamiferos, incluyendo los seres humanos, que sufren un trastorno
neurolégico o psiquidtrico.

12. Una cantidad terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 7, para uso en la regulacion de la fertilidad en mamiferos, incluyendo los seres humanos.

13. Una cantidad terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segtin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 7, para uso en el tratamiento de diabetes en mamiferos, incluyendo los seres humanos.

14. Una cantidad terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mds compuestos segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 7, para uso en la reduccién de la grasa corporal o del peso corporal, o el tratamiento de diabetes no insulino-
dependiente, sindrome metabdlico o intolerancia a la glucosa, en mamiferos, incluyendo seres humanos.

15. El uso segtin la reivindicacion 14, que comprende ademads el uso de un agente contra la obesidad seleccionado
de rimonabant, orlistat, sibutramina, bromocriptina, efedrina, leptina, pseudoefedrina, péptido YY;_35 y sus andlogos.
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