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DESCRIPCION
Compuesto de indano condensado
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto farmacéutico, particularmente a un compuesto de indano
condensado que es util como un antagonista del receptor NMDA.

Antecedentes de la técnica

El acido glutamico actia como un neurotransmisor en el sistema nervioso central de los mamiferos, y controla la
actividad de los neurocitos o la liberacién de neurotransmisores a través de un receptor de glutamato que existe en
las sinapsis. En la actualidad, un receptor de glutamato se clasifica en un receptor ionotrépico y en un receptor
metabotrépico segun muchos estudios farmacoldgicos y fisiolégicos (Hollmann M. y Heinemann S., Annu. Rev.
Neurosci., 17 (1994) 31-108). Un receptor NMDA (acido N-metil-D-aspartico) es un receptor de glutamato ionotrépico
especificamente sensible al NMDA en forma de un agonista (Moriyoshi K., Nature, 354 (1991) 31 -37; Meguro H.,
Nature, 357 (1992) 70-74); y tiene una alta permeabilidad al ion Ca* (lino M., J. Physiol., 424 (1990) 151-165). El
receptor NMDA se expresa con un patrén especifico en el sistema nervioso central (Ozawa S., Prog. Neurobiol., 54
(1998) 581-618).

A partir de muchos estudios farmacologicos y biologicos, se cree que un receptor NMDA esta implicado en las
actividades nerviosas superiores tales como memoria, aprendizaje, y similares (Morris R. G., Nature, 319 (1986)
774-776; Tsien J. Z., Cell, 87 (1996) 1327-1338). Por otro lado, se sugiere que la potenciacién o la inhibicién aguda
o cronica de la actividad del receptor NMDA se refiere a diversas enfermedades del sistema nervioso, por ejemplo,
apoplejia isquémica, trastorno cerebral hemorragico, trastorno cerebral traumatico, trastornos neurodegenerativos
(enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
esclerosis lateral amiotrofica, y similares), glaucoma, encefalopatia del SIDA, dependencia, esquizofrenia, depresion,
mania, enfermedades relacionadas con el estrés, epilepsia, dolor, y similares (Beal M, F., FASEB J., 6 (1992) 3338-
3344; Heresco-Levy U. y Javitt D. C, Euro. Neuropsychopharmacol., 8 (1998) 141-152; Hewitt D. J., Clin. J. Pain, 16
(2000) S73-79). Por consiguiente, se cree que los farmacos capaces de controlar la actividad de un receptor NMDA
serian de gran utilidad en la aplicacion clinica.

Como farmacos capaces de controlar la actividad de un receptor NMDA, se presentan un gran numero de
antagonistas no competitivos del receptor NMDA, pero muchos de ellos no se han usado en la aplicacién clinica
debido a sus efectos secundarios basados en el efecto antagonista del receptor NMDA de los mismos, por ejemplo,
aberraciones mentales tales como alucinaciones y confusion, vértigo y similares. Se han intentado aplicar algunos
de los antagonistas convencionales del receptor NMDA, por ejemplo, ketamina y dextrometorfano, contra el dolor o
similar en la aplicacion clinica (Fisher K., J. Pain Symptom Manage., 20 (2000)358-373). Sin embargo, su margen de
seguridad en los tratamientos es estrecho, y su uso clinico es limitado (Eide P. K., Pain, 58 (1994) 347-354). Se
conoce también la memantina como un antagonista no competitivo del receptor NMDA que comparativamente tiene
pocos efectos secundarios (Parsons C. G., Neuropharmacol., 38 (1999) 735-767); y recientemente, se ha informado
que es eficaz para la enfermedad de Alzheimer (Reisberg B., N. Engl. J. Med., 348 (2003) 1333-1341). Sin embargo,
el margen de seguridad de la memantina como una medicina aun no es satisfactorio, y se desea el desarrollo de un
antagonista del receptor NMDA que tenga un margen de seguridad mas amplio (Ditzler K., Arzneimittelforschung, 41
(1991) 773-780; Maier C, Pain, 103 (2003) 277-283; RiedererP. Lancet, 338 (1991) 1022-1023). Se espera que la
creacion de tal antagonista superior del receptor NMDA en términos de un margen de seguridad mas amplio pueda
producir una nueva utilidad clinica del antagonista del receptor NMDA.

Se conoce que un derivado de amina ciclica representado por la siguiente formula tiene una accion antagonista del
receptor NMDA vy es Util para el tratamiento y la prevencién de la enfermedad de Alzheimer, demencia
cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, o dolor (Documento 1 de Patente). Sin embargo, el
presente documento ni desvela ni sugiere el compuesto de indano condensado de acuerdo con la presente
invencion.

[Guim. 1]




10

15

20

25

30

ES 2391235713

(Para los simbolos en la formula, se hace referencia al presente documento).

Ademas, se conoce que un compuesto representado por la siguiente férmula tiene actividades anticancer
(Documento 2 de Patente). Sin embargo, no hay ni divulgacion ni sugerencia de su accion antagonista del receptor
NMDA, ni de su utilidad para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad
de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, o similares de acuerdo con la presente invencion.

[Quim. 2]

Ademas, se sugiere que un compuesto representado por la siguiente férmula es un ligando para un receptor D3 de
la dopamina y se refiere a las enfermedades con respecto a los nervios centrales (Documento 1 No de Patente). Sin
embargo, el presente documento ni desvela ni sugiere el compuesto de indano condensado de acuerdo con la
presente invencion.

[Quim. 3]
O

ey

(@]

Ademas, se conoce un compuesto indeno[1,2-b]piridina en el que un grupo fenilo esta sustituido en la posicion 9b
como un ligando para los receptores de NK-1 y de dopamina (Documento 2 No de Patente y Documento 3 No de
Patente). Sin embargo, el presente documento ni desvela ni sugiere el compuesto de indano condensado de
acuerdo con la presente invencion. Ademas, se conoce un compuesto indeno[1,2-b]piridina en el que un grupo fenilo
esta sustituido la posicion 5 (Documento 4 No de Patente). Sin embargo, el presente documento ni desvela ni
sugiere el compuesto de indano condensado de acuerdo con la presente invencion.

También, se sugiere que un compuesto representado por la férmula siguiente tiene una accién inhibidora de la
absorcion de catecolamina y se puede usar como un antidepresivo o como un farmaco contra la enfermedad de

Parkinson (Documento 5 No de Patente). Sin embargo, el presente documento ni desvela ni sugiere el compuesto
de indano condensado de acuerdo con la presente invencion.

[Guim. 4]

Crs.
J

(En la formula, R representa -H o metilo).
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Ademas, se conocen los dos compuestos a continuacién en la base de datos en forma de nimeros de registro CAS
1220-39-9 y 97555-62-9.

[Cuim. 5]

=T

H

N
VeV,
O N(CH,),

[Documento 1 de Patente] Folleto de la Publicacion de Patente Internacional WO 2006/033318

[Documento 2 de Patente] Folleto de la Publicacion de Patente Internacional WO 2006/094602

[Documento 1 No de Patente] ChemBioChem, 2004, Vol. 5, N° 4, paginas 508-518

[Documento 2 No de Patente] Tetrahedron, 2002, Vol. 58, N° 21, paginas 4225-4236

[Documento 3 No de Patente] Tetrahedron Letters, 2001, Vol. 42, N° 29, paginas 4919-4922

[Documento 4 No de Patente] Journal of Computational Chemistry, 1993, Vol. 14, No. 8 paginas 934-943
[Documento 5 No de Patente] Quantitative Structure-Activity Relationships, 1991, Vol. 10, No. 2, paginas 118-
125

Divulgacion de la invencion
Problema que tiene que Resolver la Invencién

Un producto farmacéutico que tiene una accion antagonista del receptor NMDA, en particular, se proporciona un
compuesto que es Util en forma de un agente profilactico y/o terapéutico para la enfermedad de Alzheimer, demencia
cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno
obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, drogadiccion, o similares.

Medios para Resolver el Problema

Los presentes inventores han estudiado un compuesto que tiene una accion antagonista del receptor NMDA, y han
descubierto que el compuesto de indano condensado de la presente invencion tiene una accién antagonista del
receptor NMDA, completando de este modo la presente invencion.

Es decir, se proporciona lo siguiente a través de la presente invencion.

(1) Un compuesto de féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
[Guim. 6]

(en la que,

Anillo A representa un anillo de benceno o un anillo de tiofeno,

R' representa alquilo C16 que puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -OH, -O-alquilo C4, amino que puede estar sustituido con uno o dos alquilo C1, y oxo; -O-
alquilo C1.6; halégeno;

ciano; o0 amino ciclico,

n representa un numero entero de 0 a 4 en el caso en el que el Anillo A representa un anillo de benceno, y
representa un nimero entero de 0 a 2 en el caso en el que el Anillo A representa un anillo de tiofeno,
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R? representa -H 6 alquilo C1.,

R® representa alquilo C1.6 que puede estar sustituido con fenilo, cicloalquilo, 6 -H,

R* representa alquilo C16 que puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -OH, -O-alquilo C+.6, amino que puede estar sustituido con uno o dos alquilo C1.s, 0x0, y amino
ciclico; cicloalquilo;

arilo; 6 -OH,

X' representa -CHs-, -O-, -S-, 6 -CH(R")-,

X2 representa -C(R*)(R®)- 6 -O-,

X2 representa -C(R°)(R°)-,

m representa un numero entero de 1 a 3,

R° representa -H, 6 R° se combina con R* para representar alquileno Cs.s, v,

R* R® R® y R® son iguales o diferentes entre ellos, y representan -H 6 alquilo Ci.,

en la que, en el caso en el que m representa 2 6 3, cada uno de R y R™ pueden ser iguales o diferentes
entre ellos,

siempre que se excluyan 1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, 4a-fenil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, y 2-(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-
N,N-dimetiletanoamina.

(Lo mismo se aplicara en lo sucesivo en el presente documento.)

(2) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (1), en el que el Anillo A es un anillo de
benceno.

(3) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (1), en el que el Anillo A es un anillo de
tiofeno.

(42) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo descrito en (2) 6 en (3), en el que X' es -CHo-,
X? es -CHz-, X® es -CH,-, y m es 2.

(5) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (4), en el que R* es alquilo C1.6 que puede
estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en -OH, -O-alquilo C1, amino que
puede estar sustituido con uno o dos alquilo C1.6, 0x0, y amino ciclico.

(6) EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (5), en el que R* es metilo, etilo, isopropilo,
metoximetilo, o etoximetilo.

(7) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (6), en el que R® es -H, metilo, o etilo.
(8) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (7), en el que R? es -H o metilo.
(9) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (8), en el que n es 0.

(10) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (1), que es (4aRS,9bRS)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina,
(4aRS,9bSR)-4a-isopropil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9b-
RS)-8-metoxi-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-(etoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina, (3bRS,7aRS)-2,7a-dimetil-4,5,6,7,7a,8-hexahidro-3bH-tieno[2',3":4,5]ciclopenta[1,2-b]piridina,
(4aRS,9bRS)-4a-(metoximetil)-9b-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (5aRS,10bSR)-5a-metil-
1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno[1,2-b]azepina, [(4aRS,9bRS)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridin-8-ilmetanol, (4aRS,9bRS)-4a-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a,9b-
dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, 6 (4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(11) El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (1), que es (4aRS,9bRS)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridina, (4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-
4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, 6 (4aS,9bS)-4a,9b-
dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

(12) Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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de (1), y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

(13) Una composicion farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo,
bulimia, drogadiccién, que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (1), 6 4a-
fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

(14) La composicion farmacéutica de (13), que es una composicion farmacéutica para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, depresion intratable, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion, o migrafas.

(15) Uso del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de (1), 6 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para la elaboracion de una
composicion farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo,
bulimia, o drogadiccién.

(16) El uso de (15), en el que la composicion farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer,
demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresién intratable, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno
obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, o drogadiccién es una composicién farmacéutica para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, depresion intratable, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencion, o migrafas.

(17) El uso de una cantidad eficaz del compuesto o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
(1), 6 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéutica de la misma para un
método para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson,
apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, migrafias,
esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, o drogadiccion.

(18) El método para el tratamiento de (17), que es un método para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer,
demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion, o migranas.

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor,
depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, migrafas, esquizofrenia, trastorno de
ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, drogadiccion, o similares, que contiene el
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 6 2-(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-
4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-N,N-dimetil etano amina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
Adicionalmente, la presente composicion farmacéutica incluye un agente terapéutico para la enfermedad de
Alzheimer enfermedad, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion
intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de atenciéon, migrafas, esquizofrenia, trastorno de ansiedad
generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, drogadiccion, o similares, que contiene el compuesto
de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 1 -metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, 6 2-(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-
indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-N,N-dimetil etano amina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
Adicionalmente, la presente invencion se refiere al uso del compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, 1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, 6 2-(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-N,N-dimetil etano amina o una sal
farmacéuticamente aceptable mismo para la elaboracién de un agente terapéutico para la enfermedad de Alzheimer,
demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresién intratable, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno
obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, drogadiccién, o similares, y un método para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado,
trastorno obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, drogadiccion, o similares.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2391235713

Efectos de la Invencion

El compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-
1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma (que se puede mencionar en lo
sucesivo en el presente documento como "el compuesto de acuerdo con la presente invencion" en algunos casos)
tiene una accion antagonista del receptor NMDA y se puede usar de esta manera en forma de un agente profilactico
y/o terapéutico para la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia
isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, migrafias, esquizofrenia,
trastorno de ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, drogadiccion, o similares.

Mejor Modo de Llevar a cabo la Invencién

La presente invencion se describira con méas detalle en lo sucesivo en el presente documento.

En la presente memoria descriptiva, el "alquilo C1¢" se refiere a un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, y similares. En otra realizacion, es alquilo C4.3, en una realizacién adicional, metilo o etilo, e incluso en una
realizacién adicional, metilo.

El "alquileno Cs.5" se refiere a un alquileno lineal o ramificado que tiene de 3 a 5 atomos de carbono, por ejemplo,
trimetileno, tetrametileno, pentametileno, 1-metilpropileno, 2-metilpropileno, 1-metilbutileno, 2-metilbutileno, 1,1-
dimetilpropileno, 1,2-dimetilpropileno, 1,3-dimetilpropileno, 1-etilpropileno, y similares. En otra realizacion, es
trimetileno, tetrametileno o pentametileno, y en una realizacion adicional, tetrametileno.

El "cicloalquilo" se refiere a un grupo Cs.s de anillo de hidrocarburo saturado, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y similares. En otra realizacién, es cicloalquilo Cs.z, en una
realizacién adicional, ciclohexilo.

El "arilo" es un grupo Ce.14 de anillo de hidrocarburo aromatico de mono a triciclico, por ejemplo, fenilo, naftilo, y
similares. En otra realizacion, es fenilo.

El "halégeno” significa -F, -Cl, -Br, o -I.

El "amino ciclico" es un grupo monovalente que tiene al menos un nitrdgeno como un atomo que constituye el anillo,
en el que el nitrégeno tiene una rama de unién, o un grupo monovalente de amina ciclica de 3 a 10 miembros, que
puede tener adicionalmente al menos un atomo que constituye el anillo seleccionado entre nitrdgeno, oxigeno, y
azufre, por ejemplo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-azepanilo, morfolino, tiomorfolino, 1-piperazinilo, o
similares. En otra realizacion, es 1-pirrolidinilo é 1-piperidinilo.

En la presente memoria descriptiva, el "que puede estar sustituido" representa no sustituido o que tiene de 1 a 5
sustituyentes. Ademas, si tiene una pluralidad de sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes
entre ellos.

Se describiran a continuacion determinadas realizaciones con respecto al compuesto de acuerdo con la presente
invencion.

(1) El compuesto en el que el Anillo A es un anillo de benceno. O en otra realizacion, el compuesto en el que

el Anillo A es un anillo de tiofeno.

(2) El compuesto en el que n es 0. O en otra realizacion, el compuesto en el que nes 1, y R' es alquilo C1.6 6

-O-alquilo C1.

(3) El compuesto en el que R? es -H o metilo. O en otra realizacion, el compuesto en el que R?es -H. O en

una realizacion adicional, el compuesto en el que R? es metilo.

(4) El compuesto en el que R® es -H, metilo, o etilo. O en otra reallzaC|on el compuesto en el que R*es-Ho

metilo. O en una realizaciéon adicional, el compuesto en el que R® es -H. O incluso en una realizacion
adicional, el compuesto en el que R® es metilo.

(5) El compuesto en el que R* es alquno C1.6 que puede estar sustituido con -O-alquilo C1s. O en otra

realizacion, el compuesto en el que R*es alquilo C4 3que puede estar sustituido con -O-alquilo C1». O en una

realizacion adicional, eI compuesto en el que R* es metilo. O incluso en una reahzamon adicional, el

compuesto en el que R* es etilo. O aln en otra realizacion adicional, el compuesto en el que R* es isopropilo.

O aun incluso en una reahzamon adicional, el compuesto en el que R4 es metoximetilo o etoximetilo.

(6) El compuesto en el que X es CHz—

(7) El compuesto en el que X? es -C(R*)(R? ) yRYY R son ambos -H.

(8) El compuesto en el que X* es -C(R®)(R")-, y R°y R° son ambos -H, y m es 2.

(9) ElI compuesto que es una combinacion de al menos dos grupos como se ha descrito anteriormente en (1)

a (8).

Los ejemplos especificos del compuesto incluido en la presente invencién incluyen los siguientes compuestos:

(4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,
5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-¢til-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridina, (4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bSR)-4a-isopropil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
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indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-4a-etil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-8-metoxi-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-(etoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (3bRS,7aRS)-

2,7a-dimetil-4,5,6,7,7a,8-hexahidro-3bH-tieno[2',3":4,5]ciclopenta[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-
(metoximetil)-9b-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (5aRS,10bSR)-5a-metil-
1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno[1,2-b]azepina, [(4aRS,9bRS)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-

indeno[1,2-b]piridin-8-iljmetanol, (4aRS,9bRS)-4a-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridina,
(4aR,9bR)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, y (4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, y las sales farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos.

El compuesto de acuerdo con la presente invencion puede existir en algunos casos en tautomeros o en isdmeros
geomeétricos, dependiendo de las clases de los sustituyentes. En la presente memoria descriptiva, el compuesto de
acuerdo con la presente invencion se puede describir solamente en una forma de isdmeros, pero la presente
invencion incluye otros isdbmeros, formas aisladas de los isémeros, o una mezcla de los mismos.

Ademas, el compuesto de acuerdo con la presente invencién puede tener atomos de carbono asimétrico o
asimetrias en algunos casos, y en consecuencia, puede existir en las formas aisladas de los isémeros 6pticos. La
presente invencion incluye la forma aislada del isémero 6ptico del compuesto de acuerdo con la presente invencion
0 una mezcla de los mismos.

Ademas, en las expresiones estereoquimicas de una estructura quimica, el compuesto sefialado como un
compuesto racémico incluye, ademas del compuesto racémico en si mismo, las formas aisladas de cada isémero
optico. Por ejemplo, si se sefiala como (4aRS,9bRS), ademas de la mezcla racémica que tiene una configuraciéon
relativa de (4aRS,9bRS), estan incluidos cada uno de los productos 6pticamente activos, una forma (4aR,9bR) y una
forma (4aS,9bS), y una mezcla de los mismos.

Ademas, el compuesto de acuerdo con la presente invenciéon puede formar una sal de adicidon acida o una sal con
una base, dependiendo de la clase de los sustituyentes, y estas sales estan incluidas en la presente invencion,
siempre y cuando sean sales farmacéuticamente aceptables. Especificamente, los ejemplos de las mismas incluyen
sales de adicion acida con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico,
acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares, y con acidos organicos tales como acido férmico, acido
acético, acido propionico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido
lactico, acido malico, acido mandélico, &cido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido ditolil tartarico, acido citrico,
acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido aspartico,
acido glutamico, y similares, y sales con bases inorganicas tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio, y
similares, y bases orgénicas tales como as metilamina, etilamina, etanolamina, lisina, ornitina, y similares, sales con
diversos aminoacidos, sales de amonio y otros.

Adicionalmente, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y polimorfismo del compuesto de
acuerdo con la presente invenciéon y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Ademas, la presente
invencion también incluye los compuestos marcados con diversos isétopos radiactivos o is6topos no radiactivos.

(Procesos de Produccion)

El compuesto de acuerdo con la presente invencion y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pueden
preparar aplicando diversos métodos sintéticos conocidos, usando las caracteristicas basadas en sus estructuras
basicas o en los tipos de sustituyentes. En este momento, dependiendo de los tipos de los grupos funcionales, en
algunos casos es eficaz, desde el punto de vista de las técnicas de preparacion, sustituir el grupo funcional con un
grupo protector apropiado (un grupo que es capaz de convertirse facilmente en el grupo funcional), durante las
etapas a partir de los materiales de partida hasta los productos intermedios. Los ejemplos de grupo protector
incluyen los grupos protectores que se han descrito en "Protective Groups in Organic Synthesis (32 edicién, 1999)",
editado por Greene y Wuts, y similares, que se pueden seleccionar y usar apropiadamente dependiendo de las
condiciones de la reaccién. En estos métodos, se puede obtener un compuesto deseado introduciendo el grupo
protector para llevar a cabo la reaccioén, y después, si se desea, retirando el grupo protector.

Ademas, también se puede preparar otro compuesto de acuerdo con la presente invencion llevando a cabo
adicionalmente un método bien conocido por una persona experta en la materia, tal como N-alquilacion, reduccion,
oxidacion, hidrélisis comunes, y similares para el compuesto de acuerdo con la presente invencion. Por ejemplo,
también se puede preparar otro compuesto de acuerdo con la presente invencién llevando a cabo una reaccién, que
puede emplear una persona experta en la materia, para la introduccién de un grupo representado por -R® distinto de
-H con nitrégeno, tal como las reacciones comunes de N-alquilacién, reacciones de aminacion reductora, y similares,
para el compuesto (1c) 6 (1e) obtenido en el primer proceso de produccién, el compuesto (2d) obtenido en el
segundo proceso de produccion, el compuesto (3c) obtenido en el tercer proceso de produccién, o el compuesto (4dg
obtenido en el cuarto proceso de produccién. Adicionalmente, la introduccién de un grupo representado por -R
distinto de -H con nitrdgeno se puede realizar en una etapa durante la preparacion de productos intermedios, o
especificamente, por ejemplo, la introduccién también se puede realizar en una a etapa del compuesto (3b) 6 del
compuesto (4c).
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Mas adelante en el presente documento, se describiran los procesos de produccién tipicos del compuesto de
acuerdo con la presente invencion. Cada uno de los procesos de produccion también se puede llevar a cabo con
referencia a los documentos anexos a la descripcidén en el presente documento. Ademas, se puede preparar €l
compuesto de acuerdo con la presente invencién, que no tiene una estructura incluida en los procesos tipicos de
produccion, en base a la descripcion en los Ejemplos Preparativos y en los Ejemplos como se ha descrito mas
adelante, o usando un método de acuerdo con la descripcion, o a través de un método modificado de los mismos.

(Primer Proceso de Produccion)

[Guim. 7]
0
R X< (x)—CN
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ig) (1e)

(Los simbolos en la férmula representan los significados que se han descrito anteriormente y R?A representa alquilo
C1.6. Lo mismo se aplicara en lo sucesivo en el presente documento.)

El presente proceso de producciéon es un método para la preparacion de un compuesto (1c) 6 de un compuesto (1e)
por reduccion de un compuesto (1a) y llevando a cabo una aminacién reductora o una reaccién de adicién de alquilo
para el compuesto (1b) 6 el compuesto (1d) obtenido, respectivamente.

(Etapa 1)

La presente etapa es una etapa para someter el compuesto (1a) a una reaccion de reduccién, y se pueden obtener
uno o ambos de los dos tipos de producto, es decir, el compuesto (1b) y el compuesto (1d). Como ejemplo tipico de
la reaccién de reduccién de la presente etapa, se puede ejemplificar una reaccién de reduccion por hidrogenacion
con un catalizador de Niquel Raney. La presente reaccién de reduccion normalmente se lleva a cabo por agitacion
durante 1 hora a 120 horas en un disolvente inerte a la reaccion a partir de 0 °C hasta calentamiento, y
preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente, en presencia de un niquel Raney. Los ejemplos de disolvente que
se usa en el presente documento incluyen alcoholes tales como metanol, etanol, 2-propanol, y similares; agua;
disolventes polares aproticos tales como N,N-dimetiformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,
dimetilsulfoxido, y similares; y un disolvente mixto de los mismos. La reaccién se realiza en una atmdsfera de
hidrégeno de 1 atm a 5 atm.
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(Etapa 2-1)

La presente etapa es una etapa para la preparacion del compuesto de acuerdo con la presente invencién en el que
R? es -H por ciclacion del compuesto (1b) obtenido en la etapa 1 a través de una reaccién de aminacién reductora.
La reacciéon de aminacién reductora normalmente se lleva a cabo agitando durante 0,1 a 5 horas en un disolvente
inerte a la reaccion de -45 °C a calentamiento a reflujo, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente, en
presencia de un agente reductor. Los ejemplos de disolvente que se usa en el presente documento incluyen
alcoholes; éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, diglima, y similares;
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, dicloroetano, similares; o
acido acético; y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del agente reductor incluyen cianoborohidruro sédico,
triacetoxiborohidruro sédico, borohidruro sédico, y similares. En algunos casos es preferible llevar a cabo la reaccion
en presencia de un agente de deshidratacion tal como tamices moleculares, y similares o un acido tal como &cido
acético, acido clorhidrico, un complejo de isopropéxido de titanio (IV), y similares. Dependiendo de la reaccion, se
puede aislar el compuesto en forma de un producto intermedio de imina, es decir, en forma del compuesto (1d) en
algunos casos, y el compuesto (1d), en algunos casos, se puede obtener directamente en la etapa 1. En tal caso, se
puede reducir un producto de imina a través de un agente reductor tal como borohidruro sédico, hidruro de litio y
aluminio, similares para obtener un compuesto deseado (1c). Adicionalmente, en lugar del tratamiento con un agente
reductor, la reduccion de acuerdo con la etapa 1 del primer proceso de produccién, o una reaccion de reduccion
usando paladio sobre carbono en lugar de niquel Raney se pueden emplear en un disolvente tal como alcoholes,
acetato de etilo, y similares en presencia o en ausencia de un &cido tal como acido acético, acido clorhidrico y
similares.

(Etapa 2-2)

La presente etapa es una etapa para la preparacion del compuesto de acuerdo con la presente invencién en la que
R?es alquilo C1.s sometiendo el compuesto (1d) obtenido como un producto intermedio de la etapa 1 o de la etapa 2-
1 a una reaccion de adicion de alquilo. La reaccion de adicién de alquilo se lleva a cabo permitiendo que un aditivo
alquilo sufra una reaccién y normalmente agitando durante 0,1 hora a 5 horas en un disolvente inerte a la reaccion
de -78 °C a temperatura ambiente, preferentemente de -50 °C a 0 °C, y si es necesario, en presencia de un acido de
Lewis. Los ejemplos para el disolvente a utilizar en el presente documento incluyen éteres; hidrocarburos saturados
tales como hexano, pentano, incluidos éteres; hidrocarburos saturados tales como hexano, pentano, heptano, y
similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y similares; y una mezcla de los mismos.
Los ejemplos del agente de alquilacién incluyen reactivos de alquillitio tales como metillitio, butillitio, y similares;
reactivos de Grignard tales como bromuro de metil magnesio, cloruro de etil magnesio, y similares, y los ejemplos
del acido de Lewis incluyen un complejo de trifluoruro de boro éter dietilico, cloruro de cerio, bromuro de magnesio, y
similares.

(Segundo Proceso de Produccion)

10
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[Guim. 8]
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(Los simbolos en la formula representan los significados que se han descrito anteriormente. Lo mismo se aplicara en
lo sucesivo en el presente documento).

El presente proceso de produccién es un método para la preparacion de un compuesto (2d) llevando a cabo una
reaccion de reduccion o una reacciéon de adicion de alquilo de la cetona del compuesto (1a), convirtiendo el grupo
hidroxilo del compuesto obtenido (2a) en un grupo amino, reduciendo el grupo ciano del compuesto obtenido (2b), y
llevando a cabo una reaccién de aminacién reductora del compuesto obtenido (2c).

(Etapa 1)

La presente etapa es una etapa para llevar a cabo una reaccion de reduccién o una reaccion de adicion de alquilo
para el compuesto (1a). La reaccién de reduccion se lleva a cabo permitiendo que un agente reductor sufra una
reaccion y habitualmente agitando de 0,1 hora a 5 horas en un disolvente inerte a la reaccién desde -78 °C hasta
calentamiento, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente. Los ejemplos de disolvente a usar en el presente
documento incluyen alcoholes; éteres; hidrocarburos aromaticos; y un disolvente mixto de los mismos. Los ejemplos
de agente reductor incluyen borohidruro sédico, borohidruro de litio, hidruro de litio y aluminio, y similares. La
reaccion de adicion de alquilo se puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 2-2 del primer proceso de
produccion.

(Etapa 2)

La presente etapa es una etapa de conversion del grupo hidroxilo del compuesto (2a) obtenido en la etapa 1 en un
grupo amino. Especificamente, por ejemplo, se puede llevar a cabo una reaccién de azidacién, y posteriormente se
puede llevar a cabo una reaccién de reduccién del compuesto (2a).

La reaccién de azidacion se lleva a cabo permitiendo que un agente de azidacién sufra una reaccion y habitualmente
agitando de 0,1 hora a 5 horas en un disolvente inerte a la reaccion, en presencia de un catalizador acido si fuera
necesario, y usando un acido como disolvente si la ocasién lo requiere, desde -45 °C hasta calentamiento a reflujo,
preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente. Los ejemplos del disolvente a usar en el presente documento
incluyen hidrocarburos halogenados; disolvente polar aproético; éteres; hidrocarburos aroméaticos; y una mezcla de
los mismos. Los ejemplos de catalizador acido incluyen acido tricloroacético, acido trifluoroacético, un complejo de
trifluoruro de boro éter dietilico, y similares, y los ejemplos de agente de azidacion incluyen azida sédica, azida de
litio, azida de trimetilsililo, y similares.

Posteriormente, la reaccion de reduccion se lleva a cabo permitiendo que un compuesto de fosfina sufra una
reaccion y habitualmente agitando durante 1 hora a 24 horas en un disolvente inerte a la reaccién, desde 0 °C hasta
calentamiento a reflujo, preferentemente a temperatura ambiente. Los ejemplos del disolvente a usar en el presente
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documento incluyen alcoholes; éteres; y un disolvente mixto de los mismos con agua, y similares. Los ejemplos del
compuesto de fosfina incluyen trifenilfosfina y tributilfosfina. Adicionalmente, esta reaccién de reduccion también se
puede llevar a cabo habitualmente agitando durante 1 hora a 24 horas en un disolvente inerte desde 0 °C hasta
calentamiento a reflujo, preferentemente a temperatura ambiente, en presencia de un catalizador para la reduccién
catalitica y una fuente de hidrogeno. Los ejemplos para el disolvente a usar en el presente documento incluyen
alcoholes; éteres; acetato de etilo, un disolvente mixto de los mismos con agua, y similares. Los ejemplos de
catalizador para la reduccion catalitica incluyen paladio sobre carbono, niquel Raney, éxido de platino, y similares, y
los ejemplos de la fuente de hidrégeno incluyen hidrogeno, formiato aménico, y similares, a presiéon ambiental o a
presion. Adicionalmente, esta reaccién de reduccion también se puede llevar a cabo permitiendo que un agente
reductor tal como hidruro de litio y aluminio, y similares sufra una reaccién en éteres; hidrocarburos aromaticos en
forma de un disolvente, de 0 °C a calentamiento a reflujo, preferentemente de temperatura ambiente a
calentamiento.

(Etapa 3)

La presente etapa es una etapa para someter al compuesto (2b) obtenido en la etapa 2 a una reaccién de reduccion.
La reaccién de reduccién se lleva a cabo permitiendo que un agente reductor sufra una reaccion y habitualmente
agitando durante 0,1 hora a 5 horas en un disolvente inerte a la reaccion de -78 °C a temperatura ambiente,
preferentemente de -50 °C a 0 °C. Los ejemplos para el disolvente a usar en el presente documento incluyen éteres;
hidrocarburos aromaticos; y un disolvente mixto de los mismos. Como agente reductor, se usa adecuadamente
hidruro de diisobutilaluminio.

(Etapa 4)

La presente etapa es una etapa para la preparacion del compuesto de acuerdo con la presente invencion por
ciclacion del compuesto (2c) obtenido en la etapa 3 a través de una reaccion de aminacion reductora.

La reaccion de aminacién reductora se puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 2-1 del primer
proceso de produccion.

(Tercer Proceso de Produccion)

[Guim. 9]
; o R\ OH
(R); x4 ¢ }=CN Etapa1l (R); x’%{x‘]ﬂ_, N
X R“ . x‘
(13) (32)
Ehpa 2 {R‘ [x’}m
1
(3b)

Ehpa 3 “'\

(Los simbolos en la formula representan los significados que se han descrito anteriormente. Lo mismo se aplicara en
lo sucesivo en el presente documento.)

El presente proceso de produccién es un método para la preparaciéon de un compuesto (3c) por reducciéon del

compuesto (1a), llevando a cabo una reaccién de ciclacién, en una condicion acida, del compuesto obtenido (3a), y
reduciendo el compuesto obtenido (3b).
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(Etapa 1)

La presente etapa es una etapa para someter al compuesto (1a) a una reaccién de reduccién o a una reaccion de
adicion de alquilo. La reaccion de reduccion o la reaccion de adiciéon de alquilo se puede llevar a cabo de la misma
manera que en la etapa 1 del segundo proceso de produccion.

(Etapa 2)

La presente etapa es una etapa para llevar a cabo una reaccion de ciclacion, en una condicion 4cida, del compuesto
(3a) obtenido la etapa 1. Tipicamente, se puede llevar a cabo una reaccién de Ritter para el compuesto (3a).

La reaccién de Ritter normalmente se lleva a cabo agitando durante 0,1 hora a 5 horas sin un disolvente o en un
disolvente inerte a la reaccion desde -45 °C hasta calentamiento a reflujo, preferentemente desde 0 °C hasta
calentamiento a reflujo en presencia de un acido. Los ejemplos del disolvente a usar en el presente documento son
acido acético; anhidrido acético; éteres; hidrocarburos alifaticos; hidrocarburos halogenados; nitrobenceno; y una
mezcla de los mismos. Los ejemplos del acido a usar incluyen acidos sulfénicos o hidratos de los mismos tales como
acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido trifluorometanosulfonico, y similares; acido sulfurico; acido
trifluoroacético; acido perclérico; acido fosférico; acido polifosférico; acido férmico; y acidos de Lewis tales como un
complejo de trifluoruro de boro éter dietilico, triflato de trimetilsililo, y similares.

(Etapa 3)

La presente etapa es una etapa para la preparacién del compuesto de acuerdo con la presente invencion
sometiendo al compuesto (3b) obtenido en la etapa 2 a una reaccion de reduccion.

La reaccién de reduccion se lleva a cabo permitiendo que un agente reductor sufra una reaccién y habitualmente
agitando durante 0,1 hora a 5 horas en un disolvente inerte a la reaccién desde -20 °C hasta calentamiento a reflujo,
preferentemente desde 0 °C hasta calentamiento. Los ejemplos del disolvente a usar en el presente documento
incluyen éteres; hidrocarburos aromaticos; y un disolvente mixto de los mismos. Los ejemplos de agente reductor
incluyen hidruro de litio y aluminio, un complejo de borano/tetrahidrofurano, hidruro de sodio y bis(2-metoxietoxi)
aluminio, y similares.

(Cuarto Proceso de Produccion)

[Guim. 10]

I'-?2 : H
1 Ry N
X g X' g ab

Et 2 Ri H g’
apa C
O
' 0
X' R
Etapa 3 1 R H
—_— R} A \>
110
X R

(Los simbolos en la férmula representan los significados que se han descrito anteriormente y -Lv representa un
grupo saliente. Lo mismo se aplicara en lo sucesivo en el presente documento.).

(4c)
(4d)

El presente proceso de producciéon es un método para la preparacién del compuesto de acuerdo con la presente
invencion, en el que X2 es -O-, m es 2, X* es -C(R%)(RP)-, y R® y R® son ambos -H, que es un compuesto (4d),
llevando a cabo una reaccién de acoplamiento del compuesto (4a)con un compuesto de nitrilo en condicién acida,
sometiendo a una reaccioén de cierre del anillo al compuesto obtenido (4b), y sometiendo al compuesto obtenido (4c)
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a una reaccioén de reduccion.
Adicionalmente, los ejemplos de grupo saliente incluyen cloro, bromo, hidroxi, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, y similares.

(Etapa 1)

La presente etapa es una etapa para llevar a cabo una reaccién de acoplamiento del compuesto (4a) con un
compuesto de nitrilo en condicion acida. Especificamente, se puede llevar a cabo una reaccion de Ritter para el
compuesto (4a).

La reaccion de Ritter se puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 2 del tercer proceso de
produccion.

Adicionalmente, los ejemplos del compuesto de nitrilo usados en el presente documento incluyen cloroacetonitrilo,
bromoacetonitrilo, y hidroxiacetonitrilo.

(Etapa 2)

La presente etapa es una etapa para someter al compuesto (4b) obtenido en la etapa 1 a una reaccién de cierre del
anillo. Adicionalmente, en el caso del uso de hidroxiacetonitrilo en la etapa 1, de acuerdo con la reaccién a llevar a
cabo en la presente etapa, el grupo hidroxilo del compuesto (4b) se puede convertir en metanosulfoniloxi, p-
toluenosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, o similares, y después someterlo a la reaccion de la presente etapa.

Si el grupo saliente es cloro, bromo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi, o similar, se
puede emplear especificamente, por ejemplo, una reaccidon de O-alquilacion, mientras que si el grupo saliente es
hidroxi, se puede emplear especificamente, por ejemplo, una reacciéon de Mitsunobu.

La reaccién de O-alquilacion se lleva a cabo habitualmente agitando durante 0,1 hora a 5 horas en un disolvente
inerte a la reaccion, desde -20 °C hasta calentamiento a reflujo, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente en
presencia de una base. Los ejemplos del disolvente a usar en el presente documento incluyen éteres; hidrocarburos
aromaticos; disolventes polares apréticos; alcoholes y un disolvente mixto de los mismos. Los ejemplos de la base
incluyen metoxido sddico, t-butéxido potasico, hidruro sédico, hidréxido potasico, carbonato de cesio, y similares.

La reacciéon de Mitsunobu se lleva a cabo habitualmente agitando durante 0,1 hora a 5 horas en un disolvente inerte
a la reaccion desde 0 °C hasta calentamiento a reflujo, preferentemente de 0 °C a temperatura ambiente en
presencia de un compuesto de fésforo y un compuesto azodicarbonilo. Los ejemplos del disolvente a usar en el
presente documento incluyen hidrocarburos halogenados; éteres; hidrocarburos aromaticos; y un disolvente mixto de
los mismos. Los ejemplos del compuesto de fésforo incluyen tributilfosfina, trifenilfosfina, y similares, y los ejemplos
del compuesto azodicarbonilo incluyen azodicarboxilato de dietilo, 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina, y similares. En
lugar de usar un activador preparado a partir del compuesto de foésforo y del compuesto de azodicarbonilo, también
se puede usar un reactivo tal como cianometilenotributilfosforano, y similar.

(Etapa 3)

La presente etapa es una eta é)a para la greparamon del compuesto de acuerdo con la presente invencion en el que
X?es-O-, mes 2, X> es -C(R y RP son ambos -H sometiendo al compuesto (4c) obtenido en la etapa 2 a
una reaccién de reduccion.

La reaccion de reduccién se puede llevar a cabo de la misma manera que en la etapa 3 del tercer proceso de
produccion.

(Proceso de Produccion 1 para el Producto Intermedio)

[Guim. 11]
0 ! 0
tHl)ﬂ ‘ Etapa 1 - (R): XZ___[X, .
— R° X" R
H"\r)\
(5a) CN (1a)
R®  (5b)

(Los simbolos en la formula representan los significados que se han descrito anteriormente. Lo mismo se aplicara en
lo sucesivo en el presente documento.)

El presente proceso de produccion es un método para la preparacion del compuesto (1a) enelque mes 1y X% es —

C(R*)(R®)- permitiendo que el compuesto (5a) sufra una reacciéon con una base, y sometiendo al compuesto (5b) a
una reaccion de adicion. Adicionalmente, para introducir R, que es distinto de -H, el compuesto de acuerdo con la
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presente invencion puede tener su origen en la reduccién del carbonilo del compuesto (1a), por ejemplo a través de
la sustitucion con metoxi por metilacion y después introduciendo por alquilacion en la posicion o del nitrilo,
sometiendo al producto a una reaccion de Ritter de acuerdo con la etapa 2 del tercer proceso de produccion, y
seguido de la etapa 3 del tercer proceso de produccién.

(Etapa 1)

La presente etapa es una etapa para permitir que el compuesto (5a) sufra una reaccién con una base y sometiendo
al compuesto (5b) a una reaccion de adicion. Especificamente, se puede llevar a cabo una reaccion de adicion de
Michael.

La reaccién de adicién de Michael se lleva a cabo habitualmente agitando con acrilonitrilos durante 0,1 horas a 5
horas en un disolvente inerte a la reaccion desde -20 °C hasta calentamiento a reflujo, preferentemente de 0 °C a
temperatura ambiente en presencia de una base. Los ejemplos del disolvente a usar en el presente documento
incluyen éteres; hidrocarburos aromaticos; disolventes polares apréticos; alcoholes y un disolvente mixto de los
mismos. Los ejemplos de la base incluyen metdxido sédico, t-butdxido potasico, hidruro sédico, hidroxido potasico, y
similares.

(Proceso de Produccion 2 para el Producto Intermedio)

[Guim. 12]

0 8]
R"); . Etapa 1 - (R); . XL {XHI;;;CN
B Lw’xa-‘[xa}rﬁl‘m R‘
(5a) (5¢) (1a)

(Los simbolos en la formula representan los significados que se han descrito anteriormente. Lo mismo se aplicara en
lo sucesivo en el presente documento.)

El presente proceso de produccion es un método para la preparacion del compuesto (1a) en el que X* es -C(R*)(R®)-
permitiendo que el compuesto (5a) sufra una reaccién con una base y sometiendo al compuesto (5c) a una reaccion
de adicion.

(Etapa 1)

La presente etapa es una etapa para permitir que el compuesto (5a) sufra una reaccién con una base y sometiendo
al compuesto (5¢) a una reaccién de adicion.

La reaccién de adicion se lleva a cabo habitualmente agitando con alquilos halogenados que tienen un grupo ciano o
sulfoniloxialquilos durante 0,1 horas a 5 horas en un disolvente inerte a la reaccion desde -78 °C hasta calentamiento
a reflujo, preferentemente desde -78 °C hasta temperatura ambiente en presencia de una base. Los ejemplos del
disolvente a usar en el presente documento incluyen éteres; hidrocarburos aromaticos; disolventes polares
apréticos; alcoholes y un disolvente mixto de los mismos. Los ejemplos de la base incluyen metéxido sédico, t-
butdxido potasico, hidruro sédico, hidréxido potasico, diisopropilamida de litio, hexametildisilazida de litio, y similares.

El compuesto de acuerdo con la presente invencion se aisla y se purifica en forma de un compuesto libre, sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, hidratos, solvatos, o polimorfos del mismo. La sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto de acuerdo con la presente invencién se puede preparar también de acuerdo con un
método convencional para una reaccion de formacion de sal.

El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo empleando operaciones quimicas generales tales como extraccion,
cristalizacién fraccionada, diversos tipos de cromatografia fraccional, y similares.

Se pueden separar diversos isémeros seleccionando un compuesto de partida apropiado o haciendo uso de la
diferencia de las propiedades fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, se puede obtener el isémero 6ptico
mediante métodos generales de resolucion optica de los compuestos racémicos (por ejemplo, cristalizaciéon
fraccionada para la induccion de sales de diasteredmeros con bases o acidos épticamente activos, cromatografia
usando una columna quiral y similar, y otros) y también se pueden preparar a partir de un compuesto de partida
apropiado 6pticamente activo.

La actividad farmacoldgica del compuesto de acuerdo con la presente invencion se confirmé a través del siguiente
ensayo.
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Ejemplo de Ensayo 1: Ensayo de Union de MK-801
1) Preparacion de Muestras de Meninges de Rata

Se extrajo el cerebro completo de 30 ratas SD de 10 semanas (Nippon SLC), y se retiré el cerebelo. Se afiadié una
solucién acuosa de sacarosa 0,32 M a la parte que contenia el cerebro, seguido de corte mediante un mezclador y
homogeneizando con un homogeneizador Teflon (marca comercial registrada). Después de centrifugacion a 2800
rpm a 4 °C durante 15 minutos, el sobrenadante resultante se centrifugé de nuevo a 15000 g a 4 °C durante 20
minutos. Los sedimentos se suspendieron en Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) que contenia Triton X-100 al 0,08%, y se
mantuvo estaticamente en hielo durante 30 minutos, después se centrifugé a 15000 g a 4 °C durante 20 minutos.
Los sedimentos se suspendieron en Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) afadidos a ésto, y se centrifugé a 15000 g a 4 °C
durante 20 minutos. Se afiadié de nuevo Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) a los sedimentos, y se centrifugd de la misma
manera que antes. Los sedimentos se suspendieron en 20 ml de Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) afiadidos a ésto, y se
homogeneizaron con el homogeneizador Teflon (marca comercial registrada). La muestra de la membrana se
distribuy6 en porciones en tubos y se almacend en un congelador (-80 °C). Para su uso, ésto se lavé dos veces con
Tris-HCI 5 mM (pH 7,5) de cinco veces el volumen de la muestra de la membrana. Después de controlar la
concentracion a 1 mg proteina/ml con Tris-HCI 5 mM (pH 7,5), se uso para el ensayo.

2) Ensayo de Union de MK-801 [*H]

Se afiadieron 50 pl de la muestra de membrana de rata (1 mg proteina/ml) a una solucién de un compuesto de
ensayo disuelto en 1 pl de dimetilsulfoxido. Después, se afiadieron a ésto 50 ul de una soluciéon de ligando
(glutamato 600 nM, glicina 600 nM, MK-801 [°H] 8 nM (Perkin-Elmer) y se agité bien, seguido de la reaccion a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Usando una Placa Uni Filter GF/B 96 (Perkin-Elmer) previamente
recubierta con polietilenimina al 0,2%, se recogié la muestra de membrana, y el filtrado se lavé bien con Tris-HCI 5
mM (pH 7,5). Se afiadieron al filtrado 30 pl de Microscinti 20 (Perkin-Elmer), se midi6 la radiactividad retenida en el
filtro a través de un contador de centelleo de microplaca (TopCount™; Beckman). En base a la inhibicion de MK-801
(1 uM final), 100%, de un caso de control sélo con dimetilsulféxido, se calculd la concentracion del compuesto para
la inhibicién del 50%, Clso. La tasa de inhibicion de MK-801 (concentracion final: 1 uM) en relacion con el caso en el
que solo se afiadio el dimetilsulféxido, se fijo en el 100%, se calcul6 como como Clsg la concentracion en la que el
compuesto de ensayo mostré una tasa de inhibicién del 50%. Se calculd que la afinidad de uniéon de MK-801 [3H] por
la muestra de la membrana de rata era Kd = 1,6 nM a través de andlisis de Scatchard. Se calcul6 el valor Ki del
compuesto de acuerdo con la ecuacion de calculo: Ki = Clso/(1 + concentracion de radioligando (4 nM) en el
ensayo)/valor Kd (1,6 nM)).

Como resultado, algunos de los compuestos de acuerdo con la presente invencion presentaron afinidad de unién por
un receptor NMDA con un valor Ki de 10 uM o inferior, en el ensayo anterior. Los resultados de algunos de los
compuestos de Ejemplo en el presente ensayo se muestran en la Tabla 1.

[Tabla 1]

Ejemplo N° | Ki/uM Ejemplo N° | Ki/uM
1 0,9 69 1,3
3 1,2 73 7,1
13 2,0 11 4,0
15 8,5 81 2,0
17 2,0 82 6,7
22 5,1 83-1 0,6
32 6,8 83-2 2,7

38-1 0,5 84-1 0,5

38-2 6,3 84-2 1,1
42 1,3 Compuesto A 38
56 1,5 Compuesto B 23
63 0,8 CompuestoC| 20
68 0,6 Compuesto F | 3,4

Adicionalmente, en la Tabla 1 y en los Ejemplos de Ensayo a continuacion, cada uno de Compuesto A, Compuesto
B, Compuesto C, y Compuesto F representa (4aRS,9bRS)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina,
(4aRS,5RS,9bRS)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,5SR,9bRS)-5-fenil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, y (4aRS,9bRS)-1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina,
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cada uno de los cuales es un compuesto conocido que tiene la siguiente estructura quimica.

[Guim. 13]

o) M M OOy

Compuesto A Compuesto B Compuesto C Compuesto F

Ejemplo de Ensayo 2: Ensayo de Determinacion de la Concentracion de Calcio Intracelular por FLIPR (Lector de
Placas de Formacién de Imagenes Fluorométricas)

1) Preparacion de Neurocitos de Rata de Primera Generacién

Anestesiadas con éter, se dejaron morir ratas Wistar (Nippon SLC) en el dia 19° de embarazo a causa de la pérdida
de sangre por incision en el pecho. Se abrié el abdomen, y se extrajo el Utero, y se retird el feto. Se retird el cerebro
entero, después se aislo el hemicerebro en medio Neurobasal (Glu, sin Asp; Gibco), y se retird la meninge. El
hemicerebro se recuperé por centrifugacion, y se suspendié en una solucion de dispersion de células (0,36 mg/ml de
papaina, 150 U/ml DNasa 1, monohidrato de monohidrocloruro de L-cisteina al 0,02%, albumina de suero bovino al
0,02%, glucosa al 0,5%, Ca*", PBS sin Mg”"), y se traté a 37 °C durante 15 minutos. Esto se centrifugé a 400 g
durante 5 minutos, y el sobrenadante se retird por succién. Esto se suspendidé en un medio de cultivo de neurocitos
(Sumitomo Bakelite), y las masas celulares se retiraron usando un filtro. Se hizo un recuento del numero de células
vivas, y se incubaron 100.000 células/pocillo en una placa de 96 pocillos (Biocoat PDL96W negro/transparente
(Nippon Becton Dickinson)) (37 °C, 5% de COy).

2) Determinacion de la Concentracion de Calcio Intracelular por FLIPR (Lector de Placas de Formacién de Imagenes
Fluorométricas)

El medio de cultivo de los neurocitos de rata de primera generacion (DIV7-9) se retiré por succién, y se lavaron las
células una vez con 100 pl de un tampdn de ensayo (Solucion Salina Balanceada de Hank (Ca®*, sin Mg®*), Hepes-
NaOH 20 mM (pH 7,4), CaCl, 1 mM). Se afiadieron a ésto 100 ul del tampoén de ensayo que contenia Fluo3 (Dojin
Chemical), y se incubo durante 1 hora (37 °C, 5% de COy). Las células se lavaron tres veces con 100 pl del tampdén
de ensayo, y después se disolvid una solucion del compuesto en 1 pl de dimetilsulféxido, y se afiadieron a ésto 100
ul del tampén de ensayo que contenia tetrodotoxina 2,5 uM (concentracion final) y se incubd durante 30 minutos (37
°C, 5% de COy). La intensidad de la fluorescencia se midié en intervalos de dos segundos, y diez segundos después
del comienzo de la medida, se afiadieron a ésto 50 ul de una solucién de ligando (Solucién Salina Balanceada de
Hank (Ca®*, sin Mg®"), Hepes-NaOH 20 mM (pH 7,4), CaCl, 1 mM, NMDA 9 uM, glicina 30 uM) que contenia la
solucién del compuesto disuelto en 0,5 pl de dimetilsulfoxido, y se midio la intensidad de la fluorescencia durante 120
segundos a partir del comienzo de la medida. Se promediaron los datos medidos durante el total de 120 segundos
(60 veces en total). La tasa de inhibicién del MK-801 10 uM relativo al caso en el que sdlo se afiadié dimetilsulféxido
se fijé en el 100%, concentracién en la que el compuesto mostré una tasa de inhibicién del 50% que se calculé como
C|50.

Como resultado, algunos de los compuestos de acuerdo con la presente invencién presentaron una accion
antagonista del receptor NMDA con valores de Clsg en el ensayo anterior de 100 uM o inferior. Los resultados de
algunos de los compuestos Ejemplo en el presente ensayo se muestran en la Tabla 2.

[Tabla 2]
Ejemplo N° | Clso/uM Ejemplo N° | Clso/uM
1 5,1 82 94
3 6.8 83-1 3,1
22 34 83-2 12
63 3,0 84-1 1,8
81 21 84-2 6,1
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Ejemplo de Ensayo 3: Accion Inhibidora de MES (Convulsion Maxima por Electroshock)

Se administrd por via oral un compuesto de ensayo a un ratébn macho ddy, se evalué una accion inhibidora de las
convulsiones producidas por un electroshock aplicado 30 minutos mas tarde (Intervalo 10 ms, Duracion 0,9 ms,
Amplitud 50 mA, Entrada 0,2 s), y se midi6 una accion inhibidora del receptor NMDA in vivo (Palmer GC, Harris EW,
Ray R, Stagnitto ML, Schmiesing RJ. Arch Int Pharmacodyn Ther. Mayo-Junio de 1992; 317: 16-34,).

Como resultado, algunos de los compuestos de acuerdo con la presente invencidn presentaron una accion
anticonvulsiva con un valor EDsy de 50 mg/kg o inferior en el ensayo anterior. Los resultados de algunos de los
compuestos de Ejemplo en el presente ensayo se muestran en La Tabla 3. Ademas, los compuestos conocidos
Compuesto A y Compuesto F no presentaron una accion anticonvulsiva incluso a 80 mg/kg y a 100 mg/kg,
respectivamente.

[Tabla 3]

Ejemplo N° | EDsp mg/kg, po Ejemplo N° EDso mg/kg, po
1 6.8 68 26
3 39 81 9,1
13 14 82 19
15 38 83-1 6,2
17 4,2 84-1 4,2
22 11 84-2 28
32 26 Compuesto A >80
42 31 Compuesto F > 100
63 5,8

Ejemplo de Ensayo 4: Ensayo de laberinto en Y Usando Ratén con Déficit de Magnesio

Se puede evaluar una accién de mejora de un trastorno de aprendizaje de un compuesto de ensayo sobre un
trastorno de aprendizaje producido por una deficiencia de magnesio (Bardgett ME, Schultheis PJ, McGill DL,
Richmond RE, Wagge JR. Magnesium deficiency impairs fear conditioning in mice. Brain Res 2005; 1038: 100-6,) a
través de un ensayo de laberinto en Y (Maurice T, Privat A. SA4503, a novel cognitive enhancer with 61 receptor
agonist properties, facilitates NMDA receptor-dependent learning in mice. Eur J Pharmacol 1997; 328: 9-18.).

Como resultado de los ensayos que se han descrito anteriormente, se confirmé que el compuesto de acuerdo con la
presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una accién inhibidora del receptor NMDA
y se puede usar de esta manera en forma de un agente profilactico y/o terapéutico para la enfermedad de Alzheimer,
demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno
obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, drogadiccion, o similares.

Se puede preparar una composicion farmacéutica que contiene una o dos o mas clases del compuesto de acuerdo
con la presente invencion como un principio activo de acuerdo con un método usado generalmente, usando un
excipiente farmacéutico, un vehiculo farmacéutico, o similar, que se usa habitualmente en la técnica.

La administracion se puede llevar a cabo en cualquier forma de administraciéon oral a través de comprimidos,
pildoras, capsulas, granulos, polvos, preparaciones liquidas, o similares; o por admnistraciéon parenteral a través de
inyecciones tales como inyecciones intraarticulares, intravenosas, o intramusculares, supositorios, colirios, pomadas
oculares, preparaciones liquidas percutaneas, pomadas, parches percutaneos, preparaciones liquidas
transmucosales, parches transmucosales, inhaladores, y similares.

Como la composicién sélida para la administracion oral, se usan comprimidos, polvos, granulos, o similares. En tal
composicion sélida, se mezclan una o dos o mas clases de principios activos con al menos un excipiente inerte tal
como lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, almidén, polivinil pirrolidona, y/o
aluminometasilicato de magnesio. De acuerdo con un método convencional, la composicién puede contener aditivos
inertes tales como un lubricante tal como estearato de magnesio, un disgregante tal como carboximetilalmidén
sédico, un agente estabilizante, y un agente solubilizante. Segin lo demande la ocasién, los comprimidos o las
pildoras se pueden recubrir con una cobertura de azucar, o con una pelicula de un material gastrico o entérico.

La composicion liquida para la administracién oral incluye emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires, o
similares farmacéuticamente aceptables, y contiene un diluyente inerte usado generalmente en forma de agua
purificada o de etanol. Ademas del diluyente inerte, esta composicion liquida puede contener un agente auxiliar tal
como un agente solubilizante, un agente de humedecimiento, y un agente de suspension, un edulcorante, un sabor,
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un aroma, y un antiséptico.

Las inyecciones para la admnistracion parenteral incluyen preparaciones liquidas, suspensiones y emulsiones
acuosas o0 no acuosas estériles. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyeccién y suero
salino fisiolégico. Los ejemplos de disolvente no acuoso incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales
tales como aceite de oliva, alcoholes tales como etanol, Polisorbato 80 (Japanese Pharmacopeia), y similares. Tal
composicion puede contener adicionalmente un agente para la tonicidad, un antiséptico, un agente de
humedecimiento, un agente emulgente, un agente dispersante, un agente estabilizante, o un agente solubilizante.
Estos estan esterilizados, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro de retencion de bacterias, por una mezcla de
bactericidas, o por irradiacion. Ademas, éstos también se pueden usar preparando una composicion sélida estéril, y
disolviéndolos o suspendiéndolos en agua estéril o en un disolvente estéril para la inyeccion antes de su uso.

El agente para uso externo incluye pomadas, parches, cremas, gelatinas, cataplasmas, pulverizaciones, lociones,
colirios, pomadas oculares, y similares. Los agentes contienen bases de pomada, bases de locién, preparaciones
liquidas acuosas o no acuosas, suspensiones, emulsiones, y similares usadas generalmente. Los ejemplos de bases
de pomada o las bases de locion incluyen polietilenglicol, propilenglicol, vaselina blanca, cera de abeja blanqueada,
aceite de ricino hidrogenado con polioxietileno, monoestearato de glicerilo, alcohol estearilico, alcohol cetilico,
lauromacrogol, sesquioleato de sorbitan, y similares.

Como los agentes transmucosales tales como un inhalador, un agente transnasal, y similares, se usan aquéllos en
forma de un estado sdlido, liquido, o semisdlido, y se pueden preparar de acuerdo con un método conocido
convencionalmente. Por ejemplo, se puede afiadir a ésto un excipiente conocido, y también un agente para el ajuste
del pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un agente estabilizante, un agente espesante, o similar de
manera apropiada. Para su administracién, se puede usar un dispositivo apropiado para la inhalaciéon o para el
soplado. Por ejemplo, un compuesto se puede administrar sélo o en forma de un polvo de mezcla formulada, o en
forma de una solucién o suspension junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, usando un dispositivo o un
pulverizador conocido, tal como un dispositivo de inhalacion para la administracion medida, y similares. Un inhalador
de polvo seco o similar puede ser para uso Unico o para administracién multiple, y se puede usar un polvo seco con
una capsula que contiene un polvo. Como alternativa, ésto puede estar en una forma tal como un pulverizador de
aerosol presurizado que usa un propulsor apropiado, por ejemplo, un gas adecuado tal como clorofluoroalcano,
hidrofluoroalcano, diéxido de carbono, y similares, u otras formas.

En la administracién oral, la dosis diaria generalmente es de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg, preferentemente
de 0,1 a 30 mg/kg, y mas preferentemente de 0,1 a 10 mg/kg, de peso corporal, administrada en una porcién o en
porciones divididas de 2 a 4. En el caso de la administracion intravenosa, la dosis diaria se administra
adecuadamente de aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg de peso corporal, una vez al dia o dos o mas veces al dia.
Adicionalmente, un agente transmucosal se administra en una dosis de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg de
peso corporal, una vez al dia o dos mas veces al dia. La dosis se decide de manera apropiada en respuesta al caso
individual tomando en consideracion los sintomas, la edad, y el género, y similar.

El compuesto de acuerdo con la presente invencion se puede usar en combinacion con diversos agentes para el
tratamiento o la prevencion de las enfermedades para las que se considera que el compuesto es eficaz de acuerdo
con la presente invencién. La preparacion combinada se puede administrar de forma simultanea, o de forma
separada y continuamente o en un intervalo de tiempo deseado. Las preparaciones para su coadministracion
pueden ser una mezcla, o se pueden preparar de forma individual.

Ejemplos

Mas adelante en el presente documento, los procesos de produccion para los compuestos de acuerdo con la
presente invencion se describirdan con mas detalle con referencia a los Ejemplos. Ademas, se describiran los
procesos de produccion para los compuestos de partida en los Ejemplos Preparativos. El compuesto de acuerdo con
la presente invencion también se puede preparar a través de una combinacion de los procesos de produccién o los
métodos que son obvios para una persona experta en la materia.

Ademas, algunas veces se pueden usar las siguientes abreviaturas en los Ejemplos, Ejemplos Preparativos, y
Tablas que se describen mas adelante.

Ep: Ejemplo Preparativo nimero, Ej: Ejemplo niumero, ESTRUCTURA: férmula quimica estructural (también, entre
los compuestos mostrados en estereoquimica, uno denotado como "quiral" representa un compuesto que tiene una
configuracion estérica, y los otros compuestos representan racémico), Sal: sal (que representa el compuesto que se
aislo en forma de las siguientes sales.

CL: hidrocloruro, BR: hidrobromuro, MS: metanosulfonato, OX: oxalato, FM: fumarato. Adicionalmente, un espacio o
ninguna descripcion significa que el compuesto se aislé como una forma libre.), Sin: proceso de produccién (el
numero muestra que el compuesto se preparé en el mismo proceso de produccion que en el compuesto que tiene su
namero como el nimero de Ejemplo Preparativo o el nimero de Ejemplo en la seccién), Datos: datos fisicos (que
representan los datos del analizador por debajo del compuesto. Cl+: CI[M+H]", El+: EI[M]", FAB+: FAB-MS [M+H]",
ESI+: ESI-MS [M+H]", APCI+: APCI-MS [M+H]*, RMN-DMSOds: d (ppm) de los picos en RMN "H en dimetilsulfoxido-
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ds, RMN-CDCl3: d (ppm) de los picos en RMN 'H en CDCls, RMN-CD;0D: d (ppm) de los picos en RMN 'H en
CD30D. Ademas, para algunos compuestos, solo se describen los picos caracteristicos.).

Adicionalmente, en las Tablas, para el Ejemplo 79-1 y el Ejemplo 79-2, el Ejemplo 80-1 y el Ejemplo 80-2, el Ejemplo
83-1 y el Ejemplo 83-2, y el Ejemplo 84-1 y en Ejemplo 84-2, no se determina la disposicion absoluta,
respectivamente, pero cada uno representa diferentes compuestos.

Ejemplo Preparativo 1

A una solucién de 2-metilindan-1-ona (100 g) en 2-propanol (1 1) se afiadié terc-butdxido potasico (15,4 g) enfriando
con hielo, seguido de agitacion durante 30 minutos, y después se afadioé gota a gota a ésto acrilonitrilo (36,5 g)
durante mas de 30 minutos. El liquido de la reaccién se agitdé adicionalmente durante 30 minutos enfriando con hielo,
y después se afiadié a ésto una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo, la fase organica se lavé con agua y salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se evaporé después a presion reducida para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 1 (132 g) en
forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 2

Se disolvieron 2-etilindan-1-ona (1,6 g) y terc-butéxido potasico (560 mg) en terc-butanol (20 ml), y se afiadio a ésto
acrilonitrilo (663 mg) a temperatura ambiente. Después de agitar a la misma temperatura durante 2 horas, se afadié
a ésto acido clorhidrico 1 M, seguido de la extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord después a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 4:1) para
obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 2 (1,92 g) en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 3

El compuesto del Ejemplo Preparativo 109 (3,04 g) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml) y terc-butanol (15 ml), y se
afadieron a ésto terc-butdxido potasico (300 mg) y acrilonitrilo (1,5 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la
misma temperatura durante 1 hora y adicionalmente a temperatura ambiente durante 15 horas. Se afiadié al liquido
de la reaccion una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccion con acetato de etilo, la
fase organica se lavd con agua y salmuera saturada, se secé sobre sulfato de magnesio, y el disolvente se evaporé
después a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-
hexano:acetato de etilo = 4:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 3 (1,45 g) en forma de una
sustancia oleosa.

Ejemplo Preparativo 19

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 1 (132 g) en metanol (700 ml) se afiadid en porciones
borohidruro sédico (12,6 g) enfriando con hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 1 hora, se afadio
acetona a ésto, seguido de agitacion durante 1 hora adicional. El disolvente se evapord a presiéon reducida, y se
afiadio a ésto una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccién con acetato de etilo. La
fase organica se lavé posteriormente con una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (400 ml), dos veces
con agua (400 ml), y con salmuera saturada (200 ml). Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el
disolvente se evaporé a presion reducida para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 19 (131 g) en forma de
una sustancia amorfa incolora.

Ejemplo Preparativo 20

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 2 (1,92 g) en metanol (30 ml) se afiadié borohidruro sédico
(340 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié acetona a ésto, la solucién de la
reaccion se concentré a presion reducida, y se afiadié después a ésto una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera saturada y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé después a presién reducida y se concentré a presion
reducida para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 20 (1,93 g) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 21

El compuesto del Ejemplo Preparativo 3 (258 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (2,0 ml) y metanol (2,0 ml), y se
afiadié a ésto borohidruro sédico (40 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacidon a la misma temperatura durante
2 horas. Se afiadieron a la soluciéon de la reaccidén agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio,
seguido de la extraccion con acetato de etilo, y la fase organica se lavd con salmuera saturada y después se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presiéon reducida para obtener el compuesto del
Ejemplo Preparativo 21 (260 mg) en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2391235713

Ejemplo Preparativo 38

Se calentd una solucién de acido metanosulfénico (23,5 g) en 1,2-dicloroetano (640 ml) a 80 °C, seguido de
agitacion, y se afiadié gota a gota a ésto una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 19 (32,8 g) en 1,2-
dicloroetano (180 ml) durante mas de 30 minutos. Después de agitar a la misma temperatura durante 1 hora
adicional, la solucion de la reaccion se enfrid con hielo, y posteriormente se afiadié a ésto agua con hielo (200 ml),
una solucién acuosa de hidroxido sodico 1 M (200 ml), y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, el
disolvente se evapor6 a presion reducida, y el residuo se solidificé después por adicion de éter diisopropilico para
obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 38 (18,3 g) en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo Preparativo 39

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 20 (1,93 g) en 1,2-dicloroetano (120 ml) se afiadié acido
metanosulfénico (870 mg), seguido de agitacién a 80 °C durante 2 horas. Después de enfriamiento con hielo, se
afiadié a ésto una soluciéon acuosa de hidroxido sodico 1 M para la neutralizacidn, seguido de la extraccion con
cloroformo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evaporé a presion
reducida, y el residuo se cristalizé a partir de éter diisopropilico para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo
39 (879 mg) en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo Preparativo 40

A una solucion de acido metanosulfénico (0,1 ml) en 1,2-dicloroetano (15 ml) se afiadié gota a gota una solucion del
compuesto del Ejemplo Preparativo 21 (255 mg) en 1,2-dicloroetano (5,0 ml) a 80 °C durante mas de 20 minutos.
Después de agitar a la misma temperatura durante 3 horas, la solucién de la reaccidon se neutralizé por adicion de
una solucion acuosa de hidréxido sédico 1 M enfriando con hielo, y se extrajo con cloroformo. La fase organica se
lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, después el disolvente se evapord a
presién reducida, y el residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente;
cloroformo/metanol) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 40 (170 mg) en forma de una sustancia
amorfa incolora.

Ejemplo Preparativo 56

A una solucién de cis-1,2,3,4,4a,9a-hexahidro-9H-fluoren-9-ona (1,4 g) y 2-bromoetilmetil éter en tetrahidrofurano
(20 ml) se anadié yoduro sdédico (1,1 g), y después se afadio a ésto hidruro sddico oleoso al 55% (655 mg), seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante 5 dias. Se afiadié agua a ésto, seguido de la extraccidon con acetato de
etilo, la fase organica se lavd con salmuera saturada y se lavd con sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
evapord después a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 20:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 56 (808 mg) en
forma de un aceite de una sustancia oleosa de color amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 59

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 56 (808 mg) en cloruro de metileno (10 ml) se afiadié una
solucién de tribromuro de boro 1 M en cloruro de metileno (6,6 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 horas. Se afiadié agua a ésto, seguido de la extracciéon con acetato de etilo, la fase organica se lavé con
agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord después a
presioén reducida. El residuo se disolviéo en N,N-dimetilformamida (10 ml), y se afadié a ésto azida sédica (430 mg),
seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afadié agua a ésto, seguido de la extraccién con
acetato de etilo, la fase organica se lavd con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se evapord después a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 20:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 59 (844 mg)
en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 62-1 y Ejemplo Preparativo 62-2

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 59 (600 mg) en éter dietilico (3,6 ml) se afiadié tri-n-butil
fosfina (476 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Enfriando con hielo, se afiadieron
secuencialmente a ésto una soluciéon de metillitio 1 M en éter dietilico (7,1 ml) y una solucién de un complejo de
trifluoruro de boro éter dietilico (0,60 ml) en éter dietilico (3,0 ml). Después de agitar a la misma temperatura durante
3 horas, se afiadi6 a ésto una solucidén acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, seguido de la extraccién con
cloroformo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evapord después a presion
reducida, y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado = 10:1:0,1) para obtener una sustancia oleosa (212 mg).
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Esto se disolvié en piridina (5 ml), y se afiadi6 a ésto cloroformiato de bencilo (400 mg), seguido de agitacién a 50 °C
durante una noche. La solucidon de la reaccién se concentré a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 4:1) para obtener el compuesto
del Ejemplo Preparativo 62-1 (40 mg) y el compuesto del Ejemplo Preparativo 62-2 (30 mg), respectivamente, en
forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 63-1 y Ejemplo Preparativo 63-2

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 61 (630 mg) en éter dietilico (7 ml) se afiadié tri-n-butil
fosfina, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se afiadieron a ésto una solucion de
metillitio 1 M en éter dietilico (6,8 ml) y un complejo de trifluoruro de boro éter dietilico (0,576 ml) enfriando con hielo,
seguido de agitacion a la misma temperatura durante 3 horas. Después de la finalizacion de la reaccién, se afiadié a
ésto una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, seguido de la extraccién con cloroformo, la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 2:1,
cloroformo:metanol: amoniaco acuoso saturado = 10:1:0,1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 63-2
(135 mg) y una sustancia oleosa (306 mg).

Después, esta sustancia oleosa se disolvié en piridina (5 ml), y se afiadié a ésto cloroformiato de bencilo (0,324 ml)
enfriando con hielo, seguido de calentamiento a 80 °C y de agitacién durante 3 dias. La solucién de la reaccién se
concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-
hexano:acetato de etilo = 4:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 63-1 (95 mg) en forma de una
sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 64

A una solucion de 2-metilindan-1-ona (4,5 g) en N,N-dimetilformamida (25 ml) se afiadié hidruro sodico oleoso al
55% (1,34 g) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura durante 30 minutos. Por otro lado, se
agitaron 4-bromobutanonitrilo (6,15 g) y yoduro sdédico (6,22 g) en N,N-dimetilformamida (25 ml) a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Esta mezcla de la reaccion se afiadié a la solucion de la reaccion que se ha descrito
anteriormente enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 2 horas. A la mezcla de la
reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccion con acetato de
etilo, y la fase organica se lavd con agua y salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro,
el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 4:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 64 (3,31 g) en forma
de una sustancia oleosa.

Ejemplo Preparativo 65

A una suspension de niquel Raney (440 mg) que se habia lavado suficientemente con agua se afiadié metanol (20
ml), y después se afiadio a ésto una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 64 (1,6 g) en metanol (20 ml).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias a presiéon normal en una atmdsfera de hidrégeno. La
mezcla de la reaccidn se filtro a través de Celite, el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se purifico
por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (eluyente; acetato de etilo) para obtener el compuesto del
Ejemplo Preparativo 65 (494 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 66

A una solucion mixta del compuesto del Ejemplo Preparativo 26 (1,12 g) y yoduro de metilo (0,48 ml) en N,N-dimetil
formamida (20 ml) se afiadié hidruro sédico oleoso al 55% (269 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la
misma temperatura durante 1 hora. Se afiadi6 a la solucién de la reaccion una solucion acuosa saturada de cloruro
de amonio, seguido de la extraccion con acetato de etilo, la fase organica se lavé con agua y salmuera saturada, y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord después a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 4:1) para obtener €l
compuesto del Ejemplo Preparativo 66 (1,12 g) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 67

A una solucién de diisopropilamina (0,97 ml) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié una solucién de n-butillitio 1,58 M
en tetrahidrofurano (4,38 ml) a 0 °C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 minutos. Después, se
afadié a ésto el compuesto del Ejemplo Preparativo 66 (1,06 g), seguido de agitacion durante 2 horas adicionales.
Se afiadi6 a ésto yoduro de metilo (0,862 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas
adicionales. A la solucion de la reaccion se anadié una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, se extrajo
con acetato de etilo, y se lavd después con salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, el disolvente se evaporo a presion reducida. Después, el residuo se disolvié en 1,2-dicloroetano (100 ml), y
se afiadio a ésto acido metanosulfénico (0,30 ml) agitando mientras se calentaba a 80 °C durante 3 horas. La
solucién de la reaccion se enfrid, se afiadié una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M, se extrajo con cloroformo,
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y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 20:1) para obtener el
compuesto del Ejemplo Preparativo 67 (718 mg) en forma de una sustancia amorfa de color amairillo.

Ejemplo Preparativo 68

A una soluciéon del compuesto del Ejemplo Preparativo 1 (35,8 g) en tetrahidrofurano (200 ml) se afhadié una
solucion de bromuro de metil magnesio 1 M en tetrahidrofurano (215 ml) a -78 °C, seguido de agitacién durante mas
de 4 horas, calentando lentamente a temperatura ambiente, y agitando adicionalmente a temperatura ambiente
durante una noche. Se afiadié a ésto una solucion de cloruro de amonio saturado, seguido de la extraccion con
acetato de etilo, la fase organica se lavd con salmuera saturada y después se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 4:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 68 (29,0 g)
en forma de una sustancia oleosa de color amarillo.

Ejemplo Preparativo 69

A una suspension del compuesto del Ejemplo Preparativo 68 (9,3 g) y azida sddica (7,0 g) en cloroformo (200 ml) se
afadié acido trifluoroacético (8,4 ml) enfriando con hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 1 hora,
se afiadio a la solucidon de la reaccion una solucion de amoniaco acuoso al 10%, seguido de la extraccién con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se evapord después a presion reducida. Después, el residuo se disolvié en metanol (200 ml), y se afadié
a ésto paladio sobre carbono al 10% (700 mg), seguido de agitacién durante una noche a presiéon normal en una
atmosfera de hidrogeno. La mezcla de la reaccion se filtro a través de Celite y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con acido clorhidrico 1 M (100 ml). La fase acuosa se
alcalinizd afiadiendo una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M y después se extrajo con cloroformo. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré6 después a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado =
20:1:0,1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 69 (2,15 g) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 70-1 y Ejemplo Preparativo 70-2

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 69 (6,45 g) en tolueno (100 ml) se afiadié una solucién de
hidruro de diisobutilaluminio 0,99 M en tolueno (76 ml) a -78 °C. El liquido de la reaccién se calenté lentamente a -35
°C durante mas de 3 horas, y después se afiadié a ésto metanol (10 ml). Ademas, se afadié a ésto una solucién
acuosa saturada de cloruro de amonio enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora vy filtrando a través de Celite, el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo (6,0 g) se disolvié en 1,2-
dicloroetano (600 ml), y se afadié a ésto tetraisopropdxido de titanio (8,9 ml), seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié a ésto triacetoxiborohidruro sédico (12,7 g), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante una noche. El liquido de la reaccion se vertié en una solucién acuosa de hidroxido sédico 4 M con
hielo, y se filtré después a través de Celite, y el filtrado se extrajo con cloroformo. La fase organica se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y el disolvente se evapord después a presion reducida. El residuo se disolvio en
cloroformo (100 ml), y se afiadié a ésto a una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sodico y después se
afnadié a ésto cloroformiato de bencilo (6,7 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La
solucion de la reaccion se extrajo con cloroformo, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se evapord después a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 20:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 70-1 (1,97 g) y
el compuesto del Ejemplo Preparativo 70-2 (1,72 g), respectivamente, en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 71

A una solucién de 2-metilindan-1-ona (1,02 g) en tetrahidrofurano (15 ml) se afiadié una solucién de hexametil
disilazida de litio 1 M en tetrahidrofurano (8,4 ml) a -70 °C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30
minutos. Posteriormente, se afiadid a ésto 2-(3-bromopropil)-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona (2,23 g), seguido de
agitacion adicional a la misma temperatura durante 1 hora. La solucion de la reaccién se calenté a 0 °C, y después
se afadi6é a ésto una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccidon con acetato de etilo.
La fase organica se lavd con una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera saturada, y se
seco después sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 10:1-1:1) para obtener el
compuesto del Ejemplo Preparativo 71 (422 mg) en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 72-1 y Ejemplo Preparativo 72-2
A una solucion de 6a-metil-6,6a-dihidro-1aH-indeno[1,2-bJoxireno (5,5 g) y cloroacetonitrilo (20 ml) se afiadié acido

metanosulfénico (5,0 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura durante 1 hora y agitando
después a temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de la reaccion se vertié en agua enfriada con hielo,
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seguido de agitacion durante 30 minutos y extraccion con acetato de etilo, y la fase organica se lavd con una
solucién acuosa saturada de cloruro sédico, y se sec6 después sobre sulfato de magnesio. El disolvente se evaporé
a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo)
para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 72-1 (2,73 g) en forma de un sélido incoloro, y adicionalmente el
compuesto del Ejemplo Preparativo 72-2 (0,49 g) en forma de un sélido de color pardo palido, respectivamente.

Ejemplo Preparativo 73

A una suspension de hidruro sédico oleoso al 55% (500 mg) en tetrahidrofurano (75 ml) se afiadié gota a gota una
solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 72-1 (500 mg) en tetrahidrofurano (75 ml) a 80 °C durante mas de 2
horas, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. La solucion de la reaccion se enfrio, se
afiadieron a ésto agua y una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccién con acetato
de etilo, y la fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico. Después de secar sobre
sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evapord a presion reducida para obtener el compuesto del Ejemplo
Preparativo 73.

Ejemplo Preparativo 75

A una solucion de 3-(1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)propanonitrilo (724 mg) en metanol (10 ml) se afadié
borohidruro sédico (148 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. A la
solucion de la reaccion se afadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccién con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se evaporé a presion reducida. Después, el residuo se disolvié en 1,4-dioxano (20 ml), y se afiadio a ésto
p-toluenosulfonato de piridinio (500 mg), seguido de calentamiento con agitacion a 100 °C durante 3 dias. La
solucién de la reaccién se enfrid, se afadié a ésto una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico,
seguido de la extraccidon con acetato de etilo. La fase organica se lavd con acido clorhidrico 1 M y salmuera
saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida para
obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 75 (575 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 76

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 75 (575 mg) en cloroformo (20 ml) se afadieron
hidrogenocarbonato sédico (856 mg) y acido 3-cloroperbenzoico al 75% (928 mg) enfriando con hielo, seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de la reaccion se anadié una solucion acuosa de
hidréxido sédico 1 M, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se secoé sobre sulfato de magnesio
anhidro y el disolvente se evaporé a presion reducida para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 76 (629
mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 77

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 76 (625 mg) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se afiadioé acido
metanosulfénico (486 mg) enfriando con hielo. Después de agitar a la misma temperatura durante 6 horas, se afiadid
a ésto una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M, seguido de la extraccion con cloroformo. La fase organica se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evaporé después a presion reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 10:1) para obtener el
compuesto del Ejemplo Preparativo 77 (100 mg) en forma de una sustancia amorfa incolora.

Ejemplo Preparativo 78

A una solucién de una forma libre del compuesto del Ejemplo 66 (668 mg) en tetrahidrofurano (15 ml) se afadié
dicarbonato de di-terc-butilo (645 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié
agua a ésto, seguido de la extraccién con acetato de etilo, lavando con salmuera saturada, y secando después
sobre sulfato sddico anhidro, y el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 100:0-60:40) para obtener el compuesto del Ejemplo
Preparativo 78 (829 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 79

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 78 (100 mg) en etanol (3 ml) se afiadié una solucién acuosa
de hidroxido sodico 6 M, seguido de calentamiento a reflujo durante 5 horas. La solucién de la reaccion se concentré
a presion reducida, y se afiadié al residuo acido clorhidrico 1 M (30 ml), seguido de la extracciéon con acetato de
etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se secé sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se
evaporo después a presion reducida. El residuo se disolvi6 en N,N-dimetiformamida (5 ml), y se afiadieron
secuencialmente hidrocloruro de metilamina (103 mg), 1-hidroxibenzotriazol (83 mg), hidrocloruro de N-[3-
(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida (117 mg), y trietlamina (0,21 ml), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadi6 a la mezcla de la reaccién una solucién acuosa saturada de
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hidrogenocarbonato sddico, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada, y se seco después sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purific6 después por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 100:0-90:10) para obtener el
compuesto del Ejemplo Preparativo 79 (104 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 82

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 78 (113 mg) en tolueno (1,5 ml) se afadié lentamente una
solucion de hidruro de diisobutilaluminio 1 M en tolueno (0,8 ml) a -70 °C, seguido de agitaciéon a la misma
temperatura durante 2 horas. Se afadié lentamente a la solucidén de la reaccién metanol, seguido de agitacion
durante 20 minutos, y la solucion de la reaccién se vertié después en acido clorhidrico 1 M enfriando con hielo. Esto
se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera saturada, y se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente
se evapor6é después a presion reducida. Posteriormente, el residuo se disolvié en metanol, y se afiadié a ésto
borohidruro sédico (14 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 30 minutos. Se afiadidé a ésto una
solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccién con acetato de etilo, lavando con una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y salmuera saturada, y secando después sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 100:0-90:10) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo
82 (114 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 83

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 82 (53 mg) en tetrahidrofurano (1 ml) se afadieron hidruro
sédico oleoso al 55% (8 mg) y yoduro de metilo (0,1 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 a ésto una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la
extraccion con acetato de etilo, lavando con salmuera saturada, y secando después sobre sulfato sédico anhidro, y
el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 100:0-80:20) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 83 (40 mg)
en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 84

A una solucién de una forma libre del compuesto del Ejemplo 16 (1,17 g) en cloroformo (20 ml) se afiadieron una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (20 ml) y cloroformiato de bencilo (0,8 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadié a ésto cloroformo y agua para llevar a cabo la
separacion del liquido, y la fase organica se lavé con salmuera saturada y se secd después sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 100:0-60:40) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 84
(1,72 g) en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo Preparativo 86

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 85 (250 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se afnadié
hidruro sédico oleoso al 55% (39 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura durante 15
minutos. Se afiadié a ésto yoduro de metilo (0,069 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 2
horas. Se afiadid a ésto una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccion con
cloroformo y secando sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord después a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 3:1) para
obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 86 (219 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 88

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 84 (1,14 g) en N-metilpirrolidona (20 ml) se afiadieron cianuro
de cinc (388 mg), hidréxido de calcio (245 mg), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (960 mg), seguido de agitacion a
100 °C durante 3 horas. Se afiadieron a la solucién de la reaccién cloroformo y agua, los materiales insolubles se
retiraron por filtracion sobre Celite, y se llevo a cabo la separacion del liquido. La fase organica se lavé con una
solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M y salmuera saturada, y se secé sobre sulfato soédico anhidro, y el disolvente
se evaporo después a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 60:40-30:70) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 88 (988 mg)
en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 89
A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 84 (283 mg) en tolueno (5 ml) se afiadieron secuencialmente

pirrolidina (0,07 ml), terc-butdéxido sodico (95 mg), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio (0) (19 mg), y (2-
bifenil)diciclohexilfosfina (29 mg), seguido de agitacion a 85 °C durante 5 horas. A la mezcla de la reaccion se
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afadieron acetato de etilo y agua para llevar a cabo la separacion del liquido, la fase organica se lavo con una
solucién acuosa saturada de cloruro sodico y se secd sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se evaporé a
presiéon reducida. El residuo se purificd por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (eluyente; n-
hexano:acetato de etilo = 9:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 89 (102 mg) en forma de una
sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 90

A una mezcla de (4aRS,9bRS)-9b-metil-2-ox0-1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridina-4a-carboxilato de
metilo (770 mg) en tolueno (10 ml) se afiadié una solucion de bis(2-metoxietoxi)dihidruro de sodio y de aluminio al
70% en tolueno (4,2 ml), seguido de agitacién a 80 °C durante 4 horas. A la solucién de la reaccion se afiadié una
solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M enfriando con hielo, seguido de la extraccion con cloroformo, la fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord después a presion reducida. El
residuo se disolvié en cloroformo (10 ml), y se afiadieron a ésto cloroformiato de bencilo (1,5 g) y una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico (10 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadié a la solucién de la reaccién amoniaco acuoso saturado (4 ml), seguido de la extraccién con
cloroformo, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé después a
presién reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato
de etilo = 1:1-0:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 90 (361 mg) en forma de una sustancia oleosa
incolora.

Ejemplo Preparativo 91

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 90 (180 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se afnadié
hidruro soédico oleoso al 55% (45 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 30 minutos enfriando con
hielo. Se afadié a ésto yoduro de metilo (0,06 ml), seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora
adicional, y se afadi6é a ésto una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccién con
acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evapor6 a presion
reducida y el residuo se purific6 después por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-
hexano:acetato de etilo = 4:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 91 (167 mg) en forma de una
sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 93

A una soluciéon de (4aRS,9bRS)-2-ox0-1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridina-4a-carboxilato de metilo
(200 mg) en tetrahidrofurano (4 ml) se afiadié una solucion de bromuro de metil magnesio 1 M en tetrahidrofurano (4
ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias. Se afiadié a ésto una solucién acuosa saturada de
cloruro de amonio, seguido de la extraccién con cloroformo, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evaporé después a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 10:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 92 (102
mg) en formar una sustancia amorfa incolora.

Ejemplo Preparativo 94

A una solucion de (4aRS,9bRS)-2-ox0-1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridina-4a-carboxilato de metilo (2,0
g) en metanol (10 ml) se afiadié una solucién acuosa de hidréxido sédico 5 M, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiadié a ésto acido clorhidrico concentrado (12 ml) enfriando con hielo, y seguido
después de agitacion adicional durante 30 minutos, y el precipitado resultante se recogié por filtracién para obtener
el compuesto del Ejemplo Preparativo 94 (1,68 g) en forma de un polvo blanquecino.

Ejemplo Preparativo 95

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 94 (400 mg) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se afiadieron
secuencialmente hidrocloruro de N-[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida (497 mg), 1-hidroxibenzotriazol (233
mg), piperidina (295 mg), y trietilamina (350 mg). Después de agitar el liquido de la reaccion a temperatura ambiente
durante 6 horas, se afadié a ésto una solucidon acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico y el precipitado
resultante se recogio por filtracion para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 95 (388 mg) en forma de un
polvo incoloro.

Ejemplo Preparativo 99

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 38 (510 mg) y yoduro de metilo (0,24 ml) en N,N-dimetil
formamida (10 ml) se afadié hidruro sédico oleoso al 55% (133 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 1 hora. A la solucién de la reaccion se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido
de la extraccion con cloroformo, la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se
evaporé después a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
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(cloroformo:metanol = 30:1) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 99 (536 mg) en forma de un sélido
viscoso incoloro.

Ejemplo Preparativo 100

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 40 (650 mg) y trietilamina (363 ml) en metanol (50 ml) se
afadié paladio sobre carbono al 10% con un contenido en agua del 50% (500 mg), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 22 horas a presion normal en una atmésfera de hidrogeno. Los materiales insolubles
se retiraron por filtracion a través de Celite, y el filtrado se sometid a la separacion del liquido con agua y acetato de
etilo, y la fase organica se lavé con salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el
disolvente se evaporé a presion reducida para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 100 (395 mg) en forma
de un sdlido incoloro.

Ejemplo Preparativo 101

A una suspension de 3-(2-metoxifenil)-3-oxopropanoato de metilo (5,08 g) y carbonato potasico (5,0 g) en
tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié yoduro de etilo (2,5 ml), seguido de agitacién a 80 °C durante 13 horas. Se afiadié
agua a la mezcla de la reaccién, seguido de la extraccion con acetato de etilo, y la fase organica se lavoé con
salmuera saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion
reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de
etilo) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 101 (4,51 g) en forma de una sustancia oleosa de color
amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 102

A una solucién mixta del compuesto del Ejemplo Preparativo 101 (4,51 g) en tetrahidrofurano (40 ml) y terc-butanol
(20 ml) se afiadieron terc-butoxido potasico (500 mg) y acrilonitrilo (1,8 ml) enfriando con hielo, seguido de agitaciéon
a la misma temperatura durante 1 hora y adicionalmente a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadié a la
solucién de la reaccion una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de la extraccién con acetato de
etilo, y la fase organica se lavd con agua y salmuera saturada, y se secd después sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 102 (4,37 g) en
forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo Preparativo 103

Una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 102 (4,36 g) en cloruro de litio (2,0 g) en dimetilsulféxido (40
ml) se agité a 150 °C durante 3 horas, y se afiadié a ésto cloruro de litio (2,0 g), seguido de agitacién a la misma
temperatura durante 3 horas. La solucion de la reaccién se enfrid, después se afadié a ésto acido clorhidrico 1 M,
seguido de agitacion durante un rato y de extraccion con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con agua y
salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evapord después a
presiéon reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-
hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 103 (3,1 g) en forma de una sustancia
oleosa de color amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 104

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 103 (3,1 g) en cloroformo (50 ml) se afiadié una solucion de
tribromuro de boro 1,0 M en diclorometano (15 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacién a la misma temperatura
durante 1 hora. A la solucién de la reaccion se afiadieron agua y una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio, seguido de la extraccion con cloroformo, y la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente; n-hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 104 (1,52 g) en forma de
una sustancia oleosa de color amarillo pélido.

Ejemplo Preparativo 105

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 104 (1,51 g) y piridina (5 ml) en cloruro de metileno (30 ml) se
afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (0,15 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura
durante 1 hora y adicionalmente a temperatura ambiente durante 19 horas. A la solucién de la reaccion se afiadieron
agua y acido clorhidrico 1 M enfriando con hielo, seguido de la extraccién con cloroformo, y la fase organica se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto del
Ejemplo Preparativo 105 (2,37 g) en forma de una sustancia oleosa incolora.
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Ejemplo Preparativo 106

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 105 (1,24 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se afiadi6 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundeceno (1,6 ml), seguido de agitacion a 80 °C durante 2 horas. La reaccion se enfrid, y se
afadieron a ésto agua y acido clorhidrico 1 M, seguido de la extracciéon con acetato de etilo, y la fase organica se
lavé con agua y salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evaporé
a presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-
hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 106 (350 mg) en forma de un sélido de
color amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 107

A una solucién de 4-bromobencenotiol (5,0 g) y 2-bromopropionato de etilo (4,0 ml) en N,N-dimetilformamida (50 ml)
se afiadié carbonato potasico (4,4 g), seguido de calentamiento y de agitacién a 60 °C durante 4 horas. La reaccién
se enfrio, se afiadié agua a ésto, seguido de la extraccion con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con
salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evapord a presion
reducida para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 107 (8,2 g) en forma de una sustancia oleosa de color
amarillo palido.

Ejemplo Preparativo 108

A una solucién mixta del compuesto del Ejemplo Preparativo 107 (5,15 g) en etanol (25 ml), se afiadié una solucion
acuosa de hidréxido sédico 1 M (70 ml) en tetrahidrofurano (25 ml), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 3 dias. A la solucion de la reaccién se afiadié acido clorhidrico 1 M (100 ml), seguido de la extracciéon con
acetato de etilo, y la fase organica se lavd con salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, el disolvente se evaporo a presion reducida para obtener el compuesto del Ejemplo Preparativo 108 (4,24 g)
en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo Preparativo 109

Al compuesto del Ejemplo Preparativo 108 (2,17 g) se afadio acido trifluorometanosulfénico (50 g), seguido de
agitacion a 80 °C durante 30 minutos. La reaccion se enfrid y después se vertié en agua enfriada con hielo, seguido
de la extraccién con cloroformo. La fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
sédico y después se secod sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol) para obtener el
compuesto del Ejemplo Preparativo 109 (715 mg) en forma de una sustancia oleosa de color rojo-marrén.

Ejemplo 1

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 39 (879 mg) en tetrahidrofurano (15 ml) se afiadié hidruro de
litio y aluminio (400 mg), seguido de calentamiento y de agitacion a 60 °C durante 3 horas. Después de la
finalizacion de la reaccion, la solucién se enfrié con hielo, y se afiadieron secuencialmente a ésto agua (0,4 ml), una
solucién acuosa de hidroxido sédico al 15% (0,4 ml), y agua (1,2 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afnadid a ésto sulfato de magnesio anhidro, seguido de agitacién y después filtrando a través de
Celite. El filtrado se concentro a presion reducida para obtener (4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina (817 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora. Esto se transformé en un hidrocloruro a
través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogié por filtracién para obtener hidrocloruro
de (4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 13

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 100 (472 mg) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadié una
solucién de un complejo de borano tetrahidrofurano 1,02 M en tetrahidrofurano (6,6 ml), seguido de agitacion a 80 °C
durante 2 horas y después enfriando a temperatura ambiente. A la mezcla de la reaccion se afiadié piperidina (2,0
ml), seguido de agitacion a 60 °C durante 2 horas. Después, se afiadié agua a ésto, seguido de la extraccion con
acetato de etilo, y lavando con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sddico, agua, y salmuera
saturada. Después de secar sobre sulfato sédico anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida para obtener
(4aRS,9bRS)-4a-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridina (396 mg) en forma de una sustancia
oleosa. Esto se transformé en un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavé con acetato de etilo, y
después se recogid por filtracion para obtener hidrocloruro de (4aRS,9bRS)-4a-metil-1,2,3,4,4a,9b-
hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridina en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 22
A una mezcla del compuesto del Ejemplo Preparativo 38 (42,5 g) en tolueno (600 ml) se afiadié lentamente gota a

gota una solucidon de bis(2-metoxietoxi)dihidruro de sodio y de aluminio al 70% en tolueno (182 g) enfriando con
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hielo. Después de la finalizacion de la adicion gota a gota, la mezcla se calentd y se agitdé a 60 °C durante 4 horas.
Después de la finalizacién de la reaccion, se afiadio lentamente gota a gota una soluciéon acuosa hidréxido sédico 1
M enfriando con hielo. La mezcla se extrajo con cloroformo, la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evapor6 después a presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo, seguido de
la extraccion dos veces con acido clorhidrico 2 M (150 ml). La fase acuosa se alcalinizd con hidroxido sédico,
seguido de la extraccidon con tolueno y secado sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapor6 a
presién reducida para obtener (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (34 g) en
forma de una sustancia oleosa. Esto se transformé en un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavd
con acetato de etilo, y se recogié por filtracién para obtener hidrocloruro de (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 26-1 y Ejemplo 26-2

El compuesto del Ejemplo Preparativo 95 (388 mg) se suspendié en tetrahidrofurano (5 ml), y se afadié a ésto una
solucion de un complejo de borano tetrahidrofurano 1 M en tetrahidrofurano (2 ml). Después de agitar a 60 °C
durante 5 horas, se afiadidé a ésto una solucion de cloruro de hidrégeno al 10% en metanol enfriando con hielo,
seguido de agitacién a 60 °C durante 1 hora adicional. Se afiadié a ésto una solucién acuosa de hidréxido sédico 1
M enfriando con hielo, seguido de la extracciéon con cloroformo. Después de secar sobre sulfato de magnesio
anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia basica en columna
sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 10:1-4:1) para obtener (4aRS,9bSR)-4a-(piperidin-1-iimetil)-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (66 mg) y (4aRS,9bRS)-4a-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (182 mg), respectivamente. Cada uno de estos compuestos se transformaron en
un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavaron con 2-propanol/acetato de etilo, y se recogieron por
filtracion para obtener hidrocloruro de (4aRS,9bSR)-4a-(piperidin-1-ilmetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
blpiridina [Ejemplo 26-1] e hidrocloruro de (4aRS,9bRS)-4a-(piperidin-1-ilcarbonil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina [Ejemplo 26-2], respectivamente, en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 30

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 63-2 (135 mg) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadié hidruro de
litio y aluminio (100 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 6 horas. A la
solucién de la reaccién se afiadieron secuencialmente agua (0,1 ml), una solucién acuosa de hidréxido sédico al
15% (0,1 ml), y agua (0,3 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afiadié a ésto sulfato
de magnesio anhidro, seguido de filtracion a través de Celite, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol: amoniaco acuoso
saturado = 20:1:0,1) para obtener una sustancia oleosa incolora (34 mg). Esto se transformé en un hidrocloruro a
través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogid por filtracién para obtener hidrocloruro
de (3aRS,8bSR)-3a-fenil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno[1,2-b]pirrol (30 mg) en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 31

A una suspension mixta de niquel Raney que se habia lavado suficientemente con agua en agua (20 ml)/metanol
(45 ml) se afiadié una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 2 (1,77 g) en metanol (45 ml), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante una noche a presion normal en una atmoésfera de hidrégeno. La
suspension de la reaccion se filtrd a través de Celite, el filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado =
10:1:0,1) para obtener una sustancia oleosa (415 mg). Esto se disolvié en 1,2-dicloroetano (40 ml), y se afiadié a
ésto triacetoxiborohidruro sédico (848 mg), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 2 dias. A la mezcla
de la reaccion se afiadié una solucién acuosa de hidroxido sédico 1 M, seguido de la extracciéon con cloroformo y
secado sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapor6é después a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado =
20:1:0,1-10:1:0,1) para obtener (4aRS,9bSR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (183 mg) en
forma de una sustancia oleosa. Esto se transformé en un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavd
con acetato de etilo, y se recogié por filtracion para obtener hidrocloruro de (4aRS,9bSR)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 34-1 y Ejemplo 34-2

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 59 (240 mg) en 1,2-dicloroetano (4 ml) se afadié tri-n-butil
fosfina (190 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron a ésto acido acético
(0,27 ml) y triacetoxiborohidruro sédico (299 mg), seguido de agitacion a 50 °C durante 3 horas. Se afadié a ésto
una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato soédico, seguido de la extraccion con cloroformo, se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré después a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia basica en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 4:1-2:1) para obtener
(3aRS,7aSR,11bRS)-2,3,4,5,6,7,7a,11b-octahidro-1H-fluoreno[9,8a-b]pirrol (24 mg), y (3aRS,7aSR,11bRS)-1-etil-
2,3,4,5,6,7,7a,11b-octahidro-1H-fluoreno[9,8a-b]pirrol (52 mg). Cada uno de éstos se transformé en un hidrocloruro a
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través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogid por filtracién para obtener hidrocloruro
de (3aRS,7aSR,11bRS)-2,3,4,5,6,7,7a,11b-octahidro-1H-fluoreno[9,8a-b]pirrol (8 mg) [Ejemplo 34-1] e hidrocloruro
de (3aRS,7aSR,11bRS)-1-€til-2,3,4,5,6,7,7a,11b-octahidro-1H-fluoreno[9,8a-b]pirrol (39 mg) [Ejemplo 34-2],
respectivamente, en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 36

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 60 (475 mg) en éter dietilico (5 ml) se afiadié tri-n-butilfosfina
(0,545 ml) a temperatura ambiente, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadieron a
ésto una solucion de un complejo de trifluoruro de boro éter dietilico (0,559 ml) y metillitio 1 M en éter dietilico (6,62
ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 3 horas. Se afiadié a la solucién de la
reaccion una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, seguido de la extraccion con cloroformo y
secado sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapor6é después a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 4:1-2:1) para obtener
(3aRS,8bSR)-3a,8b-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno[1,2-b]pirrol en forma de una sustancia oleosa incolora.
Esto se transformo en un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavé con n-hexano/acetato de etilo, y
se recogié después por filtracion para obtener hidrocloruro de (3aRS,8bSR)-3a,8b-dimetil-1,2,3,3a,4,8b-
hexahidroindeno[1,2-b]pirrol (80 mg) en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 37

Una suspension de niquel Raney (2 ml) se lavd suficientemente con agua, y se afadio a ésto una solucion del
compuesto del Ejemplo Preparativo 1 (1,99 g) en metanol (50 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 2 dias en una atmosfera de hidrogeno y se filiro a través de Celite, y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se disolvio en éter dietilico (50 ml), y se afadié a ésto un complejo de trifluoruro de boro éter
dietilico (1,85 g) enfriando con hielo. Se afadié adicionalmente una solucién de metillitio 1 M en éter dietilico (30 ml)
a la misma temperatura, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6 a ésto una
solucién acuosa de hidroxido sédico 1 M, seguido de la extraccion con cloroformo y secado sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado = 20:1:0,1) y después por
cromatografia basica en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 10:1-2:1) para obtener
(4aRS,9bSR)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (746 mg) en forma de una sustancia
oleosa incolora. Esto se transformé en un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavé con acetato de
etilo, y se recogi6 por filtracion para obtener hidrocloruro de (4aRS,9bSR)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 38-1 y Ejemplo 38-2

El compuesto del Ejemplo Preparativo 65 (404 mg) se disolvié en 1,2-dicloroetano (20 ml), y se afiadio a ésto
tetraisopropéxido de titanio (528 mg), seguido de agitacion a 60 °C durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadié a ésto triacetoxiborohidruro sédico (788 mg), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. Se afiadié a ésto una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M, seguido de filtracion a
través de Celite, y el filtrado se extrajo con cloroformo, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré
después a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado = 10:1:0,1) para obtener (5aRS,10bRS)-5a-metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-
octahidroindeno[1,2-bJazepina (27 mg) y (5aRS,10bSR)-5a-metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno[1,2-b]Jazepina
(185 mg). Cada uno de éstos se transformé en un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavé con
acetato de etilo, y se recogid por filtraciéon para obtener hidrocloruro de (5aRS,10bRS)-5a-metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-
octahidroindeno[1,2-bJazepina [Ejemplo 38-1] e hidrocloruro de (5aRS,10bSR)-5a-metil-1,2,3,4,5,5a,6,10b-
octahidroindeno[1,2-b]Jazepina [Ejemplo 38-2], respectivamente, en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 39

El compuesto del Ejemplo Preparativo 71 (552 mg) se disolvié en acido acético (10 ml), y se afiadi6 a ésto acido
clorhidrico concentrado (2,5 ml), seguido de calentamiento a reflujo. La mezcla de la reaccién se neutralizé mediante
la adicién de una cantidad de exceso de una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico, se extrajo con
acetato de etilo. Después de lavar con salmuera saturada y secar sobre sulfato sédico anhidro, el disolvente se
evaporo a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol, y se afiadio a ésto borohidruro sédico enfriando con
hielo, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 minutos. Se afiadié a ésto una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio para detener la reaccion, y después se anadié a ésto una soluciéon acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sédico, seguido de la extraccidon con acetato de etilo. Después de secar sobre sulfato sédico
anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia basica en columna
sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 10:1-2:1) para obtener (4aRS,9bSR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (164 mg) en forma de una sustancia oleosa. Esto se transformé en un
hidrocloruro a través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogié por filtraciéon para obtener
hidrocloruro de (4aRS,9bSR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en forma de un polvo

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2391235713

incoloro.
Ejemplo 40-1 y Ejemplo 40-2

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 57 (1,27 g) en cloruro de metileno (20 ml) se afadié una
solucion de tribromuro de boro 1 M en cloruro de metileno (12,4 ml) enfriando con hielo, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié agua a la solucién de la reaccién, seguido de la extraccién con
acetato de etilo, la fase organica se lavd con salmuera saturada y después se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvio en N,N-dimetilformamida (20 ml), y se
afnadi6 a ésto azida sédica (809 mg) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 3 dias. Se afadié agua a
la solucién de la reaccién, seguido de la extracciéon con acetato de etilo, la fase organica se lavd con agua y
salmuera saturada, y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapor6 a presion
reducida. Ademas, el residuo se disolvié en metanol (20 ml), y se afadié a ésto tri-n-butilfosfina (2,3 ml), seguido de
agitacion durante una noche. La solucion de la reaccion se concentré a presion reducida, y el residuo se disolvié en
acetato de etilo y se extrajo dos veces con acido clorhidrico 1 M (20 ml). La fase acuosa se alcalinizé a través de la
adicién de una soluciéon acuosa de hidroxido sédico 1 M, se extrajo con cloroformo, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. A partir de entonces, el residuo se disolvié en 1,2-
dicloroetano (20 ml), se afiadié a ésto acido acético (1,78 ml), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante
30 minutos, y después se afiadi6é a ésto triacetoxiborohidruro sédico (2,64 g), seguido de agitacién a temperatura
ambiente durante una noche. La solucién de la reaccidon se concentré a presion reducida, y el residuo se disolvié en
acetato de etilo y se extrajo dos veces con acido clorhidrico 1 M (20 ml). La fase acuosa se alcalinizé a través de la
adicién de una soluciéon acuosa de hidroxido sédico 1 M, se extrajo con cloroformo, y se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia basica en
columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo = 2:1-1:1) para obtener (3aRS,8bSR)-3a-metil-
1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno[1,2-b]pirrol (172 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora y adicionalmente una
mezcla de productos de aminocetona (242 mg) en forma de una sustancia oleosa. Adicionalmente, la mezcla de
aminocetona se disolvid en 1,2-dicloroetano (10 ml), se afiadi®é a ésto acido acético (0,36 ml), seguido de
calentamiento y agitacion a 80 °C durante 30 minutos, y se afadié a ésto triacetoxiborohidruro soédico (2,64 g),
seguido de calentamiento y agitacion a la misma temperatura durante 2 horas. La solucion de la reaccién se
concentro a presién reducida, y el residuo se disolvio en acetato de etilo y se extrajo dos veces con acido clorhidrico
1 M (20 ml). La fase acuosa se alcaliniz6 a través de la adicion de una solucion acuosa de hidréxido sodico 1 M, se
extrajo con cloroformo, y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia basica en columna sobre gel de silice (eluyente; n-hexano:acetato de etilo =
2:1-1:1) para obtener (3aRS,8bSR)-1-etil-3a-metil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno[1,2-b]pirrol (99 mg) en forma de
una sustancia oleosa incolora. Cada uno de los productos obtenidos se transformé en un hidrocloruro a través de un
método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogié por filtracion para obtener hidrocloruro de
(3aRS,8bSR)-3a-metil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno[1,2-b]pirrol [Ejemplo 40-2] e hidrocloruro de (3aRS,8bSR)-1-
etil-3a-metil-1,2,3,3a,4,8b-hexahidroindeno[1,2-b]pirrol [Ejemplo 40-1], respectivamente, en forma de un polvo
incoloro.

Ejemplo 41

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 99 (229 mg) en tetrahidrofurano (2 ml) se afiadio tetracloruro
de titanio (201 mg) a -20 °C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 30 minutos, y se afiadié gota a
gota a ésto una solucién de bromuro de metil magnesio 1,4 M en tetrahidrofurano/tolueno. El liquido de la reaccion
se calentd lentamente a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se calenté y se agité a 60 °C durante una
noche. A la mezcla de la reaccion se afiadié una solucién acuosa de hidroxido sodico al 30%, la mezcla filtré
después a través de Celite, y el filtrado se extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, el disolvente se evaporé después a presion reducida, y el residuo se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso saturado = 10:1:0,1) para obtener
(4aRS,9bRS)-1,2,2,4a-tetrametil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (19 mg) en forma de una
sustancia oleosa. Esto se transformé en una sal usando una cantidad equivalente de acido metanosulfénico a través
de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogio por filtracion para obtener metanosulfonato de
(4aRS,9bRS)-1,2,2,4a-tetrametil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (15 mg) en forma de un polvo
blanquecino.

Ejemplo 42

Se afiadieron, a una solucion de (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (140 mg)
en tetrahidrofurano (3 ml), una solucién de formalina al 35% (0,55 ml) y acido férmico (0,3 ml), y la mezcla se agité a
80 °C durante 1 hora. Se afadi6 a ésto una cantidad de exceso de una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico para la neutralizaciéon, seguido de la extraccion con cloroformo, la fase organica se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida para obtener una sustancia oleosa
(150 mg). Esto se transformé en un metanosulfonato usando una cantidad equivalente de acido metanosulfénico a
través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogié por filtracion para obtener
metanosulfonato de (4aRS,9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (193 mg) en forma
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de un polvo incoloro.
Ejemplo 59

A una solucién de (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (140 mg) y acetona (217
mg) en 1,2-dicloroetano se afiadié triacetoxiborohidruro sdédico (792 mg), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 3 dias. Se afiadié a ésto una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M, seguido de la extraccion
con cloroformo, la fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé después a
presion reducida para obtener (4aRS,9bRS)-1-isopropil-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina
(138 mg) en forma de una sustancia oleosa. Esto se transformd en una sal usando una cantidad equivalente de
acido metanosulfonico a través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogié por filtracion
para obtener metanosulfonato de (4aRS,9bRS)-1-isopropil-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina
(95 mg) en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 62

A una solucion de (4aRS,9bRS)4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (140 mg) en 1,2-
dicloroetano (3 ml) se afiadieron acido acético (0,214 ml) y triacetoxiborohidruro sédico (1,1 g), seguido de
calentamiento y de agitacion a 70 °C durante 3 horas. La solucién de la reaccién se alcalinizé a través de la adicion
de una solucién acuosa de hidréxido sédico 1 M, se extrajo con cloroformo, y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se evapor6 a presion reducida para obtener (4aRS,9bRS)-1-etil-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (105 mg) en forma de una sustancia oleosa. Esto se transformé en un
hidrocloruro a través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogié por filtraciéon para obtener
hidrocloruro de (4aRS,9bRS)-1-etil-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (108 mg) en forma de
un polvo incoloro.

Ejemplo 63

A una solucion del compuesto del Ejemplo Preparativo 70-1 (1,97 g) en metanol (30 ml) se afiadié paladio sobre
carbono al 10% (300 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas a presion normal en una
atmosfera de hidrogeno. Después de filtracion a través de Celite, el filtrado se concentro para obtener (4aRS,9bRS)-
4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (1,17 g) en forma de una sustancia oleosa. Esto se
transformé en un hidrocloruro a través de un método convencional, se lavd con acetato de etilo, y se recogié por
filtracion para obtener hidrocloruro de (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina
en forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 73

A una solucién del compuesto del Ejemplo Preparativo 83 (40 mg) en acetato de etilo (3 ml) se afiadié una solucion
de cloruro de hidrégeno 4 M en acetato de etilo (1 ml), seguido de agitacion durante 3 dias. La solucion de la
reaccion se extrajo con agua, se alcalinizé a través de la adicion de carbonato, y se extrajo con acetato de etilo.
Después de lavar con salmuera saturada y secar sobre sulfato sédico anhidro, el disolvente se evapor6 a presién
reducida para obtener (4aRS,9bRS)-4a-etil-8-(metoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina (23 mg)
en forma de una sustancia oleosa. Esto se transformé en fumarato usando una cantidad equivalente de acido
fumarico a través de un método convencional, se lavd con acetonitrilo, y se recogié por filtracion para obtener
hidrocloruro de (4aRS,9bRS)-4a-etil-8-(metoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en forma de un
polvo incoloro.

Ejemplo 78-1y Ejemplo 78-2

Se transformé (4aRS,9bRS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en una sal usando una
cantidad equivalente de monohidrato del acido (+)-dibenzoil-D-tartarico, se repitié tres veces la cristalizacion en
acetona para llevar a cabo la resolucion optica, y después el producto se transformé en una forma libre a través de
un método convencional para obtener (-)-(4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina
[Ejemplo 78-1] en forma de una sustancia oleosa incolora. (e.e. del 93%)

De forma analoga, la resolucién éptica se llevd a cabo usando monohidrato del acido (-)-dibenzoil-L-tartarico para
obtener un enantidmero del compuesto del Ejemplo 78-1, (+)-(4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina [Ejemplo 78-2]. (e.e. del 97%)

La pureza 6ptica se midié por HPLC en las siguientes condiciones.

[columna: CHIRALCEL OD-RH (4,6 x 150 mm), eluyente: acetonitrilo/solucion acuosa de KPFs 0,1 M = 35/65,
caudal: 0,5 ml/min, longitud de onda UV: 210 nm, tiempo de retencion: 7,6 min. (forma (+)), 8,7 min. (forma (-))]

Ejemplo 79-1 y Ejemplo 79-2
Se transformé (4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en una sal usando una cantidad

equivalente de monohidrato del acido (+)-dibenzoil-D-tartarico, se repitié tres veces la recristalizacion en acetato de
etilo para llevar a cabo la resolucién 6ptica, y después el producto se transformé en una forma libre a través de un
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método convencional para obtener (-)-(4aR*,9bR*)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina [Ejemplo
79-1] en forma de sustancia oleosa incolora. (e.e. del 96%)

De forma analoga, la resolucion éptica se llevd a cabo usando monohidrato del acido (-)-dibenzoil-L-tartarico para
obtener un enantiomero del compuesto del Ejemplo 79-1, (+)-(4aR*,9bR*)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina [Ejemplo 79-2]. (e.e. del 97%)

La pureza 6ptica se midié por HPLC en las siguientes condiciones.

[columna: CHIRALCEL OD-RH (4,6 x 150 mm), eluyente: acetonitrilo/solucion acuosa de KPFs 0,1 M = 35/65,
caudal: 0,5 ml/min, longitud de onda UV: 210 nm, tiempo de retencion: 9,46 min. (forma (+)), 12,29 min. (forma (-))]

Ejemplo 80-1 y Ejemplo 80-2

(4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina se transformé en una sal usando una
cantidad equivalente de acido (-)-di-p-toluoil-L-tartarico, recristalizacion en acetato de etilo y después se dirigié
desde metanol para llevar a cabo la resolucion oéptica, y después el producto se transformé en una forma libre a
través de un método convencional para obtener (-)-(4aR*,9bR*)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina [Ejemplo 80-1 ] en forma de una sustancia oleosa incolora (e e del 98%).

De forma andloga, la resolucion optica se llevé a cabo usando acido (+)-di-p-toluoil-D-tartarico para obtener un
enantidomero del compuesto del Ejemplo 80-1, (+)-(4aR*,9bR*)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5;9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridina [Ejemplo 80-2] (e e del 98%).

La pureza o6ptica se midié por HPLC en las siguientes condiciones.

[columna: CHIRALCEL OD-RH (4,6 x 150 mm), eluyente: acetonitrilo/solucion acuosa de KPFg 0,1 M = 35/65,
caudal: 0,5 ml/min, longitud de onda UV: 210 nm, tiempo de retencién: 7,92 min. (forma (+)), 9,72 min. (forma (-))]

Ejemplo 81

Se transformé (-)-(4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en un hidrocloruro a través de
un método convencional, y después se recristalizé a partir de acetato de etilo/etanol para obtener hidrocloruro de
(4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en forma de un cristal incoloro.

Ejemplo 82

Se transformé (+)-(4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en un hidrocloruro a través
de un método convencional y después se recristalizo a partir de acetato de etilo/etanol para obtener hidrocloruro de
(4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a, 5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en forma de un cristal incoloro.

Ejemplo 83-1 y Ejemplo 83-2

Se transformé cada uno de (-)-(4aR*9bR*)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina y (+)-
(4aR*,9bR*)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en un hidrocloruro a través de un método
convencional, se lavé con acetato de etilo, y después se recogiod por filtracion para obtener, respectivamente,
hidrocloruro de (4aR*,9bR*)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina y un enantidmero del mismo en
forma de un polvo incoloro.

Ejemplo 84-1 y Ejemplo 84-2

Se transformé cada uno de (-)-(4aR*,9bR*)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina y (+)-
(4aR*,9bR*)~4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina en un hidrocloruro a través de un
método convencional, se lavd con acetato de etilo, y después se recogié por filtracion para obtener,
respectivamente, hidrocloruro de (4aR*,9bR*)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina y un
enantidomero del mismo en forma de un polvo incoloro.

Las férmulas quimicas estructurales de los compuestos de Ejemplo Preparativo se muestran en la Tabla 4 a la Tabla
12 a continuacién. Adicionalmente, las formulas quimicas estructurales de los compuestos Ejemplo se muestran en
la Tabla 13 a la Tabla 25 a continuacién. Adicionalmente, los procesos de produccion y los datos fisicos de los
compuestos de Ejemplo Preparativo se muestran en la Tabla 26 a la Tabla 29 a continuacion. Adicionalmente, los
procesos de produccion y los datos fisicos de los compuestos de Ejemplo se muestran en la 30 a la Tabla 38 a
continuacion.
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[Tabla 4 ]
Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
0 CH3 0

<N =
| O] OO
CH, CH,
0
) o
| SO | o0
H,C H,C CH,
I
0 ! o N
3 EIW 11 Hac\E:é(\,Cf,
S CH, CH,
0 0
z <N
OO c?
O -
CH,
0
2N 0 -N
HE CH,
3)
. 0
6 ¢ 14 © C"’N
CH, H,C c
H,C CH, H
0 N
c* o ¢
7 15
el X
7~ CH,
o N 0
CH,CH, CH,
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[Tabla 5]
Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
OH
2 cn, N
17 25
OO e
."ﬂ ,}N
D Cf DH Cr
CH
O CH, CH,""
QOH OH
% =N
CH, . H,C CH,
OH CH
zN 3 OH _
o | OO~ | N
CH, CH,
/ OH
OH ! <N
21 Brm_/ 29 Hacm\_,c.-
S CH, CH,
OH CH
2| O | a
[ o
CHa
DH
23 1“‘“ Cfﬂ 31 F " C‘.J'ﬂ
& CH,
H,C CH,
OH
24 32 .0
CH; Ha'c m\/
CH

H,C CH,

3
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[Tabla 6]
Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
a’r'}l H D
OH ¢
33 40 Br
HacW ﬁ&j
S CH, S CH,
H QO
OH _N‘$
T OO
0
H 8]
OH N
35 CH, 42 60;15
C=N CH,
H,C
“ H O
OH c? N
8]
CH,
N H P
OH ¢ N‘s
37 44 b
CH
D‘ EH3 Hac CHaa
H O H O
N Hy N
| &, |
CH, CH,
H O H O
39 :N§ 46 G
©: \-CH, H,C CH,
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[Tabla 7]
Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
4o HN
a7 | we. ~ jN ) 53 CH,
CH,
{ Ep comparativo)
O
N H O
48 . 54
CH
CH, 0 \-CH,
H O H O
N
49 F 55
CH, O CH,
H O 0 o
0 " "CH,
CH,
0
Hj 0
51-1 J 57 0.
H,c—< | E:I:S(\’ CH
T s CH, CH, 3
H O 0
51-2 S 58 @. D‘EH
H,C—% | 3
CH,
(9]
N o\
52 Br 59 _._r--/ 3
CH,
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[Tabla 8]
Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
0 0
CH, CH, °N
¢ N, o
61 @. 65 C]:‘S(\/\/NH2
&
Oa{n =~ D'EH; .;‘N
62-1 He N 66 m\(c
3 -
D-/E : H P
O N\ _cH
62-2 HSG, N\j 67 @ CH
i 3
% CH:}
H.C
3=, 0OH -
63-1 68 G'N
CH,
N
4 H.C NH
3 2 .
63-2 G. 69 N
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[Tabla 9]

Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
oj N P

70-1 o= 74 3 JS

o

Ly

70-2 o< 75

v

C=N

0
71 N’ﬁ 76 @2\'
o) C=

H O H 0
72-1 _/&Cl 77 N
OH
CH, OH
H,C_CH
H O D‘l{ ’
N‘(_ o=\ CH,
72-2 : Cl 78 N3 N
CH,
CH,
H,C cH
H P 2

CH
N 3
73 ) 9| He O 9N
D !' \M o
CH, H

39




ES 2391235713

[Tabla 10]
Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
o
FaT o
3
80 | e 9 97N 84 o=
£, COC »
CH,
H.C CH, Q
;\’ CH, 0
81 o 07y 85 o=
CH,
OH
H,C_CH ;
0~ 0
o< o=
82 N 86 N
HO" IE ) E:C’ )
CH, 0
CH,
H,C_CH ;
;'05(0; :__(D
o] 3 O
SN N 87 N
0 &
CH, o
\~CH,
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[Tabla 11]

Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
5 D'f
o
o=
88 N 92 HEC N
“-CH,
5 H O
N
89 93
OH
H;C CH,
Sj H O
N
90 94 .
H.«F ” OH
0
OH
; H O
O N

91

95
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T3

Tabla [12]
Ep ESTRUCTURA Ep ESTRUCTURA
H P o P
N c?
96 ) 103
0 “cH,
d NH, CH,
H 8]
N 0 )
N
0 en, OH CH,
]
H O N
08 _CH, | 105 ' O "CH,
N 0=8=0
O cH, F
F
=N
H.C 8] =
E has c
) o
99 ; 106
O
CH, CH,
e o
100 @r{j 107 WGADJ'K],SO
S CH, CH, Br
O 0O
MDPCHS EJ)YS
101 108
oon | 0O
CH, 3 Br
Co o
o s 0
102 109 Brm
CH e CH
3 CQ.N s 3
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[Tabla 13]
Ej ESTRUCTURA Sal
1 CL
2 CL
3 CL
4 CL
5 CL
H
‘Nv
CH,
H,C CH,
H
CH,
7 ‘ - CL
= =
CH,
[Tabla 14]
Ej ESTRUCTURA Sal
H
8 CL

o
H,C CH

3
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(continua)
Ej ESTRUCTURA Sal
H
N
Hscm}
9 - CcL
CH,
H
P"’><CH3
10 CO CH, | cL
CH,
H
11 > CcL
CH,
CH,
H
N
o)
12 [HC j@[}} cL
CH,
H
N
13 @f&? cL
S CH,
H
02
S
14 CcL
H,C—4, |
3Ty CH,
H
N
15 HJC-@ cL
s~~~/ CH,
[Tabla 15]
Ej ESTRUCTURA Sal
N
Br 3
CH,
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(continua)
Ej ESTRUCTURA Sal
HN
17 (:ESDCH, cL
[ejemplo comparativo)
H
N
18 @Q cL
O \-CH,
H
19 E‘;ﬁ cL
0 cH,
B
20 (ﬁ@. cL
CH,
H
)
21 @3@3 cL
CH,
H
N
22 E:O CcL
CH,
H
N
23 cL
OH
[Tabla 16]
Ej ESTRUCTURA Sal
H
N
24 3 cL
OH
H
N
25 cL
OH

H,C CH,
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(continua)

Ej ESTRUCTURA Sal

N
26-1 @Q cL
N_)

H
3
26-2 CL
N
o)
H
N
27-1 CH, | cL
N

CH,
H
N
27-2 JCH, | cL
N‘\
O cH,
H
)
H
28 [ I >S N CcL
O cH,
[Tabla 17]
Ej ESTRUCTURA Sal

H
N
29-1 3 CL
NH
H
N
29-2 | cL
NH,
O
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(continua)

Ej ESTRUCTURA Sal

N
_.] N

30
H
()
H,C
H
»
32 i CL
CH,
H,C
H

()
33 i CL

N
34-1 @Q& CcL

[Tabla 18]

Ej ESTRUCTURA Sal

CH

34-2 i :N\} cL

(CHS
NT cL
O

35
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(continua)

Ej ESTRUCTURA Sal

H
H,C, N

CH

3

H

Ha{:,_N
CH

3

AN
38-1 CL
CH

3

HN
38-2 CL
CH

3

H
N
CH,

[Tabla 19]

Ej ESTRUCTURA Sal

CH,

40-1 ~Nj CL
|©:>‘~CH‘_,_

H
N

40-2 @3‘7 MS
CH

3

H.C CH,
*N-CH,

CH,
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(continua)
Ej ESTRUCTURA Sal
HJC\
@3‘1"3
42 ; MS
IE.‘,H3
HEC\
oo?
43 ; BR
'CH,
H;,_IIZ.L
)
44 G. sil MS
HEC‘
N
45 " MS
H,C
[Tabla 20]
Ej ESTRUCTURA Sal
HEC\
46 MS
47 MS
48 CL
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(continua)
Ej ESTRUCTURA Sal
Haﬂ\
N
H,C CH,
H3Cﬂk
N
CH,
H3l'3‘~
N .
CH,
H_:!-':x
Mo
52 m” CH:, MS
CH,
[Tabla 21]
Ej ESTRUCTURA Sal
H:,I'C~~
53 MS
54 MS
55 CL
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(continua)

Ej

ESTRUCTURA

Sal

56

L0
H3C T
CH

H,C,

3

BR

57

N
Fw@@

CH,

BR

58

HEC\
5
@3\_ CH "

MS

[Tabla 22]

Ej

ESTRUCTURA

Sal

59

CH
ne—{ °

e

MS

60

MS

61

MS

62

CL
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(continua)

Ej

ESTRUCTURA

Sal

63

H,C H;
CH,

CL

64

H
oo
0\.
CH,

CL

[Tabla 23]

Ej

ESTRUCTURA

Sal

65

CL

66

CL

67

OoX

68

CL

69

CL
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(continua)
Ej ESTRUCTURA Sal
70 CL
71 CL
[Tabla 24]
Ej ESTRUCTURA Sal
H
HC, N
72 . CL
H
H3C\ -.PJ )
73 0 ; FM
CH,
H
H,C N
74 'N FM
H
CH,
H
H,C, N
75 N ; FM
)
CH, CH,
H
£ N
76 H?.N FM
CH,
77 HO FM

H
Tﬁ@
CH
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(continua)
Ej ESTRUCTURA Sal
H Quiral
78-1
CH,
H Quiral
78-2
CH,
[Tabla 25]
Ej ESTRUCTURA Sal
79-1
quiral quiral
79-2 > é: >
H
80-2 HEC M H.C N
3 o
0
%
CH, CH,
81 Ciuiral CL
82 Quiral CL
83-1| quiral quiral H CL
83-2
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(continda)

Ej ESTRUCTURA Sal
84-1 quiral dquiral ’ CL
84-2 H,C N H-ﬁ;

D s
=
CH, CH,
[Tabla 26]
Ep | Sin Datos
1 Ep 1 |CI+: 200.
2 Ep 2 [Cl+: 214.
3 Ep 3 |El+: 295, 297.
4 | Ep1 |El+: 261.
5 Ep 1 |CI+: 228.
6 Ep 1 |FAB+: 242.
7 Ep 1 |FAB+: 268.
8 Ep 1 [Cl+: 214.
9 | Ep1 |EI+:213.
10 | Ep1 |CI+: 214,
1" Ep 1 |EI+: 213.
12 | Ep1 |EI+: 213.
13 | Ep1 |EI+: 217.
14 | Ep 1 [CI+: 230.
15 | Ep 1 |ESI+: 220.
16 | Ep 1 |El+: 292.
17 | Ep1 |ESI+: 214,
18 | Ep 1 |ESI+: 202.
19 | Ep 19 |El+: 201.
20 | Ep 20 |El+: 215.
21 | Ep 21 | ESI+: 280, 282.(M-OH)+
22 | Ep 19 |El+: 263.
23 | Ep 19 |Cl+: 230.
24 | Ep 19 |Cl+: 244.
25 | Ep 19 | ClI+: 270.
26 | Ep 19 |El+: 215.
27 | Ep 19 [El+: 215.
28 | Ep 19 |El+: 215.
29 | Ep 19 |El+: 215.
30 | Ep 19 |El+: 215.
31 | Ep 19 | El+: 219.
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(continua)

Ep Sin

Datos

32 | Ep 19 |El+: 231.

33 | Ep 19 |ESI+: 244. (M+Na)+

[Tabla 27]

Ep Sin Datos
34 Ep 19 |El+: 294.

35 Ep 19 [ESI+: 238. (M+Na)+
36 Ep 19 [ESI+: 200. (M-OH)+
37 Ep 19 [APCI+: 186. (M-OH)+
38 Ep 38 [El+: 201.

39 Ep 39 [El+: 215.

40 Ep 40 |ESI+: 298, 300.
41 Ep 38 [EI+: 263.

42 Ep 38 [Cl+: 230.

43 Ep 38 [Cl+: 270.

44 Ep 38 [EI+: 243.

45 Ep 38 [FAB+: 216.

46 Ep 38 [El+: 215.

47 Ep 38 [El+: 215.

48 Ep 38 [El+: 215.

49 Ep 38 [ESI+: 220.

50 Ep 38 [El+: 231.

51-1 Ep 38 [ESI+: 222.
51-2 Ep 38 [ESI+: 222.

52 Ep 38 [ESI+: 295.

53 (Comp.)| Ep 38 |ESI+: 216.

54 Ep 38 [ESI+: 218.

55 Ep 38 [APCI+: 204.

56 Ep 56 |El+: 244.

57 Ep 56 |El+: 204.

58 Ep 56 |EIl+: 266.

59 Ep 59 |Cl+: 256.

60 Ep 59 [FAB+: 216.

61 Ep 59 [Cl+: 278.
62-1 Ep 62-1 | FAB+: 362.
62-2 Ep 62-2 | FAB+: 362.
63-1 Ep 63-1 | FAB+: 384.
63-2 Ep 63-2 | Cl+: 234.

64 Ep 64 [Cl+: 214.
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[Tabla 28]

Ep Sin Datos

65 Ep 65 [El+: 217.

66 Ep 66 |ClI+: 230.

67 Ep 67 [FAB+: 230.

68 Ep 68 [Cl+: 216.

69 Ep 69 [Cl+: 215.
70-1 | Ep 70-1 | El+: 335.
70-2 | Ep 70-2 | El+: 335.

71 Ep 71 [EI+: 333.
72-1 | Ep 72-1 | ESI+: 262. (M+Na)+
72-2 | Ep 72-2 | ESI+: 262. (M+Na)+

73 Ep 73 |ESI+: 204.

74 Ep 73 |ESI+: 204.

75 Ep 75 [EI+: 169.

76 Ep 76 |EIl+: 185.

11 Ep 77 [Cl+: 186. (M-OH)+

78 Ep 78 |EIl+: 326.

79 Ep 79 |RMN-DMSOds: 1,46-1,56 (9H, m), 2,97-3,04 (3H, m), 3,90-4,15 (1H, m).
80 Ep 79 |RMN-DMSOds: 1,46-1,56 (9H, m), 2,92-3,16 (6H, m), 3,90-4,15 (1H,m).
81 Ep 79 [RMN-DMSOds: 1,46-1,56 (9H, m), 3,92-4,17 (1H, m), 6,00-6,48 (2H, m).
82 Ep 82 [RMN-CDCls: 1,47-1,55 (9H, m), 3,90-4,15 (1H, m), 4,63-4,69 (2H, m)
83 Ep 83 [RMN-CDCls: 1,47-1,55 (9H, m), 3,45-3,51 (3H, m), 3,90-4,15 (1H, m), 4,42 (2H s)
84 Ep 84 [CI+: 415.

85 Ep 84 |ClI+: 338.

86 Ep 86 |ClI+: 352.

87 Ep 86 |Cl+: 366.

88 Ep 88 |ESI+: 361.

89 Ep 89 |ESI+: 406.

90 Ep 90 [EIl+: 351.

91 Ep 91 |ClI+: 366.

92 Ep 91 |CI+: 380.

[Tabla 29]
Ep Sin Datos

93 | Ep 93 |ESI+: 246.
94 | Ep94 |ESI+: 232.
95 | Ep 95 |El+: 298.
96 | Ep 95 |Cl+: 231.
97 | Ep95 |El+: 244.
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(continua)

Ep Sin Datos
98 | Ep 95 |El+: 258.

99 | Ep 99 |EI+: 215.

100 | Ep 100 | RMN-CDCI3: 1,64 (3H, s), 4,56 (1H, s).
101 | Ep 101 | ESI+: 237.

102 | Ep 102 | ESI+: 312. (M+Na)+
103 | Ep 103 | ESI+: 232.

104 | Ep 104 | ESI-: 216.

105 | Ep 105 | ESI+: 350.

106 | Ep 106 | ESI+: 216.

107 | Ep 107 | ESI+: 289.

108 | Ep 108 | ESI-: 261.

109 | Ep 109 | ESI+: 241.

[Tabla 30]

Ej Sin Datos
El+: 201. RMN-DMSOds: 0,84 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,38-1,80 (6H, m), 2,71 (1H, d , J = 15,7 Hz),

1 Ej1 12,82 (1H,d, J=15,7 Hz), 2,80-2,98 (2H, m), 4,30 (1H, s), 7,24-7,37 (3H, m), 7,68 (1H,d, J =7,3
Hz), 8,97 (1H, s a),10,04 (1H, s a).

2 Ej 1 El+: 205.

3 Ej1 El+: 249.

4 Ej 1 FAB+: 216.

5 Ej 1 El+: 255.

6 Ej 1 FAB+: 230.

7 Ej 1 El+: 201.

8 Ej 1 FAB+: 202.

9 Ej 1 FAB+: 202.

10 Ej 1 El+: 215.

11 Ej 1 El+: 201.
El+: 2 17.

12 Ei 1 RMN-DMSOds: 1,15 (3H, s), 1,48-1,81 (4H, m), 2,53 (1H, d, J = 15,1 Hz), 2,76-2,97 (3H, m),

] 3,74 (3H, s), 4,23 (1H, s a), 6,89 (1H, dd, J = 8,1 Hz, 2,4 Hz), 7,23 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,39 (1H,

d, J=24Hz), 9,03 (1H, a), 10,23 (1H, a).
ESI+: 206.

13 Ei 13 RMN-DMSOds: 1,44 (3H, s), 1,76-1,95 (3H, m), 2,03-2,13 (1H, m), 2,90 (1H, s a), 3,05 (1H, m),

] 4,48 (1H, s), 7,21 (1H, t, J =7, 3 Hz), 7,37 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,43 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,65 (1H,

d,J=7,3Hz), 8,32 (1H, s a), 10,47 (1H, s a).
ESI+: 208,0.

14 Ej 13 [RMN-DMSOde: 1,15 (3H, s), 1,4-2,0 (4H, m), 2,45 (3H, s), 2,2-3,0 (4H, m), 4,12 (H, m), 6,69 (1H,
s), 8,57 (1H, s a), 10,12 (1H, s a).
ESI+: 208,1

15 Ej 13 [RMN-DMSOde: 1,18 (3H, s), 1,4-2,0 (4H, m), 2,43 (3H, s), 2,2-3,0 (4H, m), 4,02 (1H, m), 6,85
(1H, s), 8,69 (1H, s a), 10,08 (1H,s a).

16 Ej 13 |FAB+: 281.
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[Tabla 31]
Ej Sin Datos
ESI+: 202.
17 (Ref)) | Ej13 RMN-DMSOds: 0,89 (3H, s), 1,29 (1H, m), 1,58-1,84 (4H, m), 2,3-2,4 (1H, m), 2,8-3,02 (3H, m),
) ] 2,90-3,02 (1H, m), 3,15 (1H, m), 3,98 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,2-7,3 (2H, m), 7,33 (1H, t, J =7,2
Hz), 7,52 (1H, d, J = 7,2 Hz), 8,64 (1H, s a), 9,37 (1H, s a).
El+: 203.
18 Ei 13 RMN-DMSOds: 0,86 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,55-1,82 (4H, m), 1,87-1,97 (1H, m), 2,03-2,12 (1H,
! m), 2,81-2,90 (1H, m), 2,90-3,02 (1H, m), 4,62 (1H, s), 6,94 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,99 (1H, t, J =
7,2 Hz), 7,34 (1H, 1, J = 7,2 Hz), 7,61 (1H, d, J = 7,2 Hz), 8,89 (1H, s a), 10,38 (1H, s a).
19 Ej 13 |ESI+: 190.
ESI+: 190.
20 Ej 13 |RMN-DMSOds: 1,53 (3H, s), 2,7-3,2 (4H, m), 3,7 (1H, m), 3,9 (1H, m), 4,56 (1H, s), 7,3 (1H, m),
7,76 (1H, d, J = 7,2 Hz), 9,94 (1H, s a), 10,62 (1H, s a).
ESI+: 190.
21 Ej 13 |RMN-DMSOds: 1,22 (3H, s), 2,6-3,6 (4H, m), 3,8-4,2 (2H, m), 4,48 (1H, d, J = 10,5 Hz), 7,2-7,4
(3H, m), 7,5 (1H, m), 9,65 (1H, s a), 11,40 (1H, s a).
Cl+: 188.
22 Ei 22 RMN-DMSOds: 1,12 (3H, s), 1,52-1,81 (4H, m), 2,59 (1H, d, J =15,6 Hz), 2,80-2,94 (2H, m),
] 2,98 (1H, d, J = 15,6 Hz), 4,24 (1H, s), 7,25-7,37 (3H, m), 7,69 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,85 (1H, s
a), 10,22 (1H, s a).
ESI+: 190.
23 Ej 22 | RMN-DMSOds: 1,55-1,89 (4H, m), 2,70-2,80 (4H, m), 4,63 (1H, s), 7,12-7,22 (3H, m), 7,25-7,31
(1H, m).
24 Ej 22 |ESI+: 204.
ESI+: 232.
o5 Ei 22 RMN-DMSOds: 0,96 (3H, s), 1,19 (3H, s), 1,43-1,56 (2H, m), 1,82-1,94 (1H, m), 1,96-2,07 (1H,
] m), 2,64-2,74 (1H, m), 2,73 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,80-2,92 (1H, m), 3,01 (1H, d, J = 16,9 Hz),
4,84-4,98 (2H, a), 7,25-7,35 (3H, m), 7,70-7,78 (1H, m), 9,23 (2H, s a).
[Tabla 32]
Ej Sin Datos
El+: 270.
RMN-DMSOds: 1,37-1,81 (6H, m), 1,82-2,16 (3H, m), 2,63-2,78 (1H, m), 2,92-3,13 (1H, m), 3,05
26-1 | Ej 26-1 | (1H, d, J = 15,7 Hz), 3,12 (1H, d, J = 15,7 Hz), 3,15-3,27 (1H, m), 3,27-3,40 (1H, m), 3,40-3,56
(1H, m), 3,69-3,80 (1H, m), 4,87 (1H, s), 7,29-7,411 (3H, m), 7,75 (1H, d, J = 7,0 Hz), 9,50-9,72
(1H, a),10,35 (1H, a), 10,4-10,6 (1H, a).
Cl+: 285.
26-2 | Ei 26-2 RMN-DMSOds: 1,32-1,73 (9H, m), 1,92-2,07 (1H, m), 2,62-2,78 (1H, m), 3,25 (1H, d, J = 15,5 Hz),
] 3,30 (1H, d, J = 15,5 Hz), 5,21 (1H, s), 7,25-7,38 (3H, m), 7,91 (1H, d, J = 6,7 Hz), 8,75 (1H, s a),
10,21 (1H, s a).
27-1 | Ej26 |FAB+: 231.
27-2 | Ej26 |FAB+: 245.
28 Ej 26 |ESI+: 231.
29-1 | Ej26 [FAB+: 203.
29-2 | Ej26 |[FAB+:217.
FAB+: 236.
30 Ej 30 | RMN-DMSOds: 2,38-2,44 (2H, m), 3,15-3,25 (2H, m), 3,29-3,28 (1H, m), 3,54 (1H, d, J = 17,1 Hz),
5,32 (1H, s), 7,44-7,44 (8H, m, 7,62 (1H, d, J = 7,2 Hz), 9,25 (1H, s a), 10,4 (1H, s a).
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Ej Sin Datos
Cl+: 202.
31 Ei 31 RMN-DMSOde: 0,65-0,78 (4H, m), 1,56-1,80 (4H, m), ,90-2,01 (1H, m), 2,46 (1H, d, J = 14,8 Hz),
] 2,86 (1H, d, J = 14,8 Hz), 2,98-3,15 (1H, m), 3,35-3,43 (1H, m), 4,29-4,37 (1H, m), 7,20-7,32 (3H,
m), 7,53-7,58 (1H, m), 8,83 (1H, s a), 11,02 (1H, s a).
32 Ej 31 |FAB+: 216.
33 Ej 31 | FAB+: 256.
FAB+: 214.
34-1 | Ei 34-1 RMN-DMSOde: 1,20-1,34 (1H, m), 1,35-1,52 (3H, m), 1,52-1,70 (3H, m), 1,83-1,95 (2H, m), 1,95-
! 2,06 (1H, m), 3,10-3,25 (2H, m), 3,31-3,44 (1H, m), 4,63 (1H, s), 7,27-7,34 (2H, m), 7,35-7,42 (1H,
m), 7,53-7,59 (1H, m), 9,16 (1H, s a), 9,97 (1H, s a).
[Tabla 33]
Ej Sin Datos
FAB+: 242.
RMN-CD3;OD: 1,13-1,27 (1H, m), 1,32-1,65 (8H, m), 1,71-1,83 (1H, m), 1,85-1,93 (1H, m), 2,05-
34-2 | Ej 34-2 | 2,14 (1H, m), 2,15-2,24 (1H, m), 2,24-2,35 (1H, m), 3,24-3,36 (1H, m), 3,44-3,54 (1H, m), 3,55-
3,66 (1H, m), 3,83-3,92 (1H, m), 4,38 (1H, s), 7,32-7,40 (2H, m), 7,46-7,57 (1H, m), 7,58 (1H, d, J
=7,5 Hz).
35 Ej 34 |FAB+: 264.
36 Ej 36 | FAB+: 188.
ESI+: 202.
37 Ei 37 RMN-DMSOde: 0,94 (3H, s), 1,44 (3H, s), 1,59 (1H, dd, J = 4,5, 12,7 Hz), 1,74-1,84 (1H, m), 1,86-
] 2,02 (1H, m), 2,07 (1H, dt, J = 5,2, 12,7 Hz), 7,20-7,27 (2H, m), 7,27-7,33 (1H, m), 7,54-7,60 (1H,
m), 8,50-8,90 (1H, m-a), 10,7-11,0 (1H, m-a).
ESI+: 202.
38-1 | Ei 38-1 RMN-DMSOde: 1,10 (3H, s), 1,52-1,80 (3H, m), 1,80-2,02 (3H, m), 2,69 (1H, d, J = 16,4 Hz), 3,06-
! 3,20 (1H, m), 3,16 (1H, d, J = 16,4 Hz), 3,23-3,35 (1H, m), 7,26-7,33 (2H, m), 7,33-7,40 (1H, m),
7,68 (1H, d, J = 7,3 Hz), 9,23 (2H, s a).
ESI+: 202.
38-2 | Ei 382 RMN-DMSOde: 0,96 (3H, s), 1,52-1,66 (1H, m), 1,79-2,00 (5H, m), 2,68 (1H, d, J = 15,4 Hz), 2,83
] (1H, d, J = 15,4 Hz), 3,05-3,19 (1H, m), 3,46-3,57 (1H, m), 4,66-4,76 (1H, m), 7,22-7,32 (3H, m),
7,68-7,76 (1H, m), 8,86-9,00 (1H, a), 10,85-11,15 (1H, a).
FAB+: 188.
39 Ei 39 RMN-DMSOds: 0,86 (3H, s), 1,73-1,95 (4H, m), 2,65 (2H, s), 3,07 (1H, s a), 3,39 (1H, d, J = 12,2
] Hz), 4,24 (1H, d, J = 11,5 Hz), 7,21-7,27 (2H, m), 7,28-7,33 (1H, m), 7,52-7,58 (1H, m), 8,75 (1H, s
a), 10,89 (1H, s a).
40-1 | Ej 40-1 | FAB+: 174.
40-2 | Ej 40-2 | FAB+: 202.
Cl+: 230.
a1 Ei 41 RMN-CD3OD: 1,04 (3H, s), 1,44 (3H, s), 1,45 (3H, s), 1,81-2,06 (4H, m), 2,55 (1H, d, J = 16,1 Hz),
] 2,67 (3H, s), 2,88 (3H, s), 3,38 (1H, d, J = 16,1 Hz), 4,21 (1H, s), 7,30-7,38 (1H, m), 7,41-7,48 (2H,
m), 7,60 (1H, d, J = 7,6 Hz).
[Tabla 34]
Ej Sin Datos
FAB+: 202.
42 | g4z RMN-CD3OD: 1,02 (3H, s), 1,70-1,84 (1H, m), 1,88-2,05 (3H, m), 2,56 (1H, d, J = 16,1 Hz), 2,65 (3H,

s), 2,94 (3H, s), 3,02-3,14 (1H, m), 3,31 (1H, d, J = 16,1 Hz), 3,35-3,42 (1H, m), 4,00 (1H, s), 7,32-
7,39 (1H, m), 7,40-7,49 (2H, m), 7,62 (1H, d, J = 7,4 Hz).
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Ej Sin |Datos
43 | Ej 42 |EI+: 201.
44 | Ej 42 |El+: 263.
45 | Ej 42 |FAB+: 230.
46 | Ej 42 |FAB+: 270.
47 | Ej 42 |El+: 243.
48 | Ej 42 |FAB+: 216.
49 | Ej 42 |FAB+: 216.
50 | Ej42 [El+: 215.
51 | Ej 42 |FAB+: 216.
52 | Ej42 |FAB+: 230.
53 | Ej42 |FAB+: 270.
54 | Ej42 |FAB+: 230.
55 | Ej42 |FAB-MS (M+1)": 216.
El+: 231.
56 | Ei 42 RMN-DMSOds: 0,92 (3H, s), 1,56-1,71 (1H, m), 1,76-1,98 (3H, m), 2,32 (H, d, J = 15,8 Hz), 2,84 (3H,
] d, J = 5,0 Hz), 2,98-3,40 (3H, m), 3,80 (3H, s), 4,02 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,1
Hz), 7,22 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,93 (1H, a).
57 | Ej42 |El+: 219.
El+: 215.
58 | Ei42 RMN-CD3OD: 0,84 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,30 (2H, J = 7,5 Hz), 1,67-1,78 (1H, m), 1,86-2,06 (3H, m),
! 2,66 (3H, s), 2,74 (1H, d, J = 16,5 Hz), 2,94 (3H, s), 2,99-3,10 (1H, m), 3,18 (1H, d, J = 16,5 Hz),
3,34-3,42 (1H, m), 4,01 (1H, s), 7,30-7,38 (1H, m), 7,40-7,48 (2H, m), 7,61 (1H, d, J = 7,4 Hz).
[Tabla 35]
Ej Sin Datos
El+: 229.
RMN-CD3OD: 1,03 (3H, s), 1,29 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,71-1,81 (1H, m), 1,85-
59 | Ej59 |2,06 (3H, m), 2,54 (1H, d, J = 16,2 Hz), 2,67 (3H, s), 2,83-2,96 (1H, m), 3,35-3,44 (1H, m), 3,44 (1H,
16,2 Hz), 3,94-4,08 (1H, m), 4,23 (1H, s), 7,30-7,38 (1H, m), 7,41-7,49 (2H, m), 7,57 (1H, d, J=7,6
Hz).
60 | Ej59 |EI+: 269.
61 | Ej 59 |FAB+: 278.
62 | Ej 62 |EI+: 215.
Cl+: 202.
63 | Ei63 RMN-DMSOds: 1,08 (3H, s), 1,40-1,80 (4H, m), 1,511 (3H, s), 2,62-2,78 (1H, m), 2,68 (1H, d, J =
! 15,7 Hz), 2,91 (1H, d, J = 15,7 Hz), 2,95-3,07 (1H, m), 7,26-7,37 (3H, m), 7,60-7,67 (1H, m), 9,22
(1H, s a), 9,78 (1H, s a).
64 | Ej63 |ESI+: 218.
65 | Ej63 |ESI+: 232.
ESI+: 227.
66 | Ej63 RMN-DMSOds: 0,84 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,34-1,52 (2H, m), 1,56-1,80 (4H, m), 2,74-3,00 (4H, m), 4,45

(1H, s), 7,56 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,82 (1H, dd, J = 7,8, 1,4 Hz), 8,22 (1H, s), 9,52 (1H, s a), 10,3 (1H,
s a).
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Ej Sin Datos
ESI+: 271.
67 | Ei63 RMN-DMSOds: 0,84 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,37-1,78 (6H, m), 1,89-2,00 (4H, m), 2,54-2,70 (2H, m),
] 2,80-2,99 (2H, m), 3,11-3,25 (4H, m), 4,23 (1H, s), 6,49 (1H, dd, J = 8,2, 1,9 Hz), 6,76 (1H, s), 7,11
(1H, d, J = 8,2 Hz).
ESI+: 232.
RMN-DMSOde: 1,35-1,46 (1H, m), 1,53 (3H, s), 1,54-1,67 (1H, m), 1,72-1,90 (2H, m), 2,64-2,75 (1H,
68 | Ej63 |m), 2,80 (1H, d, J = 16,0 Hz), 2,92 (1H, d, J = 16,0 Hz), 2,96-3,07 (1H, m), 3,26 (3H, s), 3,27 (1H, d, J
= 9,3 Hz), 3,51 (1H, d, J = 9,3 Hz), 7,27-7,37 (3H, m), 7,68 (1H, d, J = 6,3 Hz), 9,39 (1H, s a), 9,75
(1H, s a).
[Tabla 36]
Ej Sin Datos
ESI+: 246.
RMN-DMSOdg: 1,10 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,36-1,48 (1H, m), 1,53 (3H, s), 1,56-1,68 (1H, m), 1,72-1,90
69 | Ej63 |(2H, m), 2,66-2,77 (1H, m), 2,82 (1H, d, J = 16 Hz), 2,92 (1H, d, J = 16 Hz), 2,96-3,08 (1H, m), 3,28
(1H, d, J = 9,4 Hz), 3,42 (2H, ¢, J = 7,0 Hz), 3,53 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,26-7,38 (3H, m), 7,61-7,70
(1H, m), 9,28 (1H, s a), 9, 66 (1H, s a).
70 | Ej 63 |El+: 249.
FAB+: 228.
71 | Eie3 RMN-DMSOde: 1,05-1,37 (3H, m), 1,42-1,55 (3H, m), 1,59 (3H, s), 1,74-1,88 (1H, m), 1,89-2,03 (2H,
! m), 2,20-2,30 (1H, m), 3,15-3,29 (2H, m), 3,35-3,48 (1H, m), 7,29 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,32 (1H, t, J =
74 Hz), 7,41 (1H,t,J =7,4 Hz), 7,51 (1H, d, J = 7,4 Hz), 9,18 (1H, s a), 9,89 (1H, s a).
FAB+: 228.
72 | Eie3 RMN-DMSOdg: 0,79-0,90 (1H, m), 0,93-1,09 (1H, m), 1,14-1,33 (2H, m), 1,38 (3H, s), 1,39-1,52 (2H,
] m), 1,61-1,74 (1H, m), 1,89-1,98 (1H, m), 2,01-2,13 (1H, m), 2,22-2,32 (1H, m), 3,14-3,20 (1H, m),
3,82-4,00 (2H, m), 7,20-7,34 (4H, m), 9,12 (1H, s a), 9,97 (1H, s a).
ESI+: 246.
73 | Ej 73 [RMN-DMSOds: 0,85 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,30-1,70 (6H, m), 2,61-2,71 (1H, m), 2,65 (2H, s), 2,78-2,86
(1H, m), 3,28 (3H, s), 4,14 (1H, s), 4,38 (2H, s), 6,50 (2H, s), 7,15-7,27 (2H, m), 7,43(1H, s).
ESI+: 259.
74 | Ei 73 RMN-DMSOds: 0,86 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,24-1,74 (6H, m), 2,59-2,70 (1H, m), 2,69 (2H, s), 2,77 (3H,
! d, J =4,5Hz), 2,79-2,87 (1H, m), 4,17 (1H, s), 6,52 (2H, s), 7,33 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,72 (1H, dd, J =
7,8, 1,4 Hz), 7,99 (1H, s), 8,40-8,47 (1H, m).
75 | Ej 73 |FAB+: 273.
76 | Ej 73 [FAB+: 245.
ESI+: 232.
77 | Ej 73 [RMN-DMSOds: 0,86 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,22-1,74 (6H, m), 2,54-2,64 (1H, m), 2,59 (2H, s), 2,72-2,80
(1H, m), 4,04 (1H, s), 4,47 (2H, s), 6,46 (1H, s), 7,14-7,22 (2H, m), 7,37 (1H, m).
[Tabla 37]
Ej Sin Datos
[a]“°p=-26,51 (c = 1,467, 1 = 1, MeOH), e e 93%
78-1 | Ej 78-1 | RMN-CDCls: 1,21 (3H, s), 1,33-1,64 (4H, m), 1,78 (1H, a), 2, 57 (1H, d, J = 15,3 Hz), 2,63-2,78
(2H, m), 2,74 (1H, d, J = 15,3 Hz), 3,87 (1H, s), 7,14-7,24 (3H, m), 7,28-7,34 (1H, m).
78-2 | Ej 78-2 | [a]*°p = +28,26 (c = 1,04, 1 =1, MeOH), e e 97%
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Ej Sin Datos

[a]®o=-17,11 (c = 2,413, 1 = 1, MeOH), e & 96%

RMN-CDCls: 0,93 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,25-1,41 (2H, m), 1,48-1,60 (3H, m), 1,73-2,05 (2H, m), 2,57
(1H, d, J = 1 5, Hz), 2,66 (1H, d, J = 15,1 Hz), 2,62-2,70 (1H, m), 2,72-2,79 (1H, m), 3,97 (1H, s),
7,15-7,25 (3H, m), 7,31-7,37 (1H, m).

79-2 | Ej 79-2 |[oa]®°p = +19,95 (c = 2,040, 1 = 1, MeOH), e e 97%

[0]°0= -41,45 (c = 1,563, 1 = 1, MeOH), e e 98%
80-1 | Ej 80-1 | RMN-CDCls: 1,13 (3H, s), 1,15 (3H, s), 1,28-1,62 (5H, m), 2,51-2,59 (1H, m), 2,58 (1H, d, J = 15,1
Hz), 2,70 (1H, d, J = 15,1 Hz), 2,77-2,83 (1H, m), 7,14-7,23 (4H, m).

80-2 | Ej 80-2 |[0]*°p = +41,65 (c = 1,527, 1 = 1, MeOH), e € 98%

ESI+:188.
RMN-DMSOdg: 1,11 (3H, s), 1,51-1,81 (4H, m), 2,59 (1H, d, J = 15,6 Hz), 2,82-2,94 (2H, m), 2,99

79-1 | Ej 79-1

81 Ej 81 (1H, d, J = 15,6 Hz), 4,24 (1H, s), 7,24-7,38 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,75 (1H, s a), 10,04
(1H, s a).
El+:187.
82 Ei 82 RMN-DMSOds: 1,10 (3H, s), 1,52-1,81 (4H, m), 2,59 (1H, d, J = 15,6 Hz), 2,84-2,94 (2H, m), 2,99
! (1H, d, J = 15,6 Hz), 4,24 (1H, s), 7,26-7,39 (3H, m), 7,63 (1H, d, J = 7,3 Hz), 8,71 (1H, s a), 9,92
(1H, sa).
[Tabla 38]
Ej Sin Datos
El+: 201.
83-1 Ei 83-1 RMN-DMSOds: 0,84 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,34-1,80 (6H, m), 2,71 (1H, d, J = 15,7 Hz), 2,83 (1H,
! d, J = 15,7 Hz), 2,80-2,98 (2H, m), 4,30 (1H, s), 7,25-7,38 (3H, m), 7,63 (1H, d, J = 7,4 Hz),
8,82 (1H, s a), 9,81 (1H, s a).
El+: 201.
83-2 Ei 83-2 RMN-DMSOds: 0,84 (3H, t, J = 7,4 Hz), 1,34-1,81 (6H, m), 2,71 (1H, d, J = 15,7 Hz), 2,83(1H,
] d, J = 15,7 Hz), 2,78-2,98 (2H, m), 4,30 (1H, s), 7,24-7,39 (3H, m), 7,65 (1H, d, J = 7,4 Hz),
8,89 (1H, s a), 9,87 (1H, s a).
ESI+:202.
84-1 Ei 84-1 RMN-DMSOds: 1,07 (3H, s), 1,38-1,81 (4H, m), 1,51 (3H, s), 2,62-2,78 (1H, m), 2,68 (1H, d, J
! =15,8 Hz), 2,93 (1H, d, J = 15,8 Hz), 2,87-3,07 (1H, m), 7,27-7,36 (3H, m), 7,58-7,64 (1H, m),
9,13 (1H, s a), 9,68 (1H, s a).
ESI+:202.
84-2 Ei 84-2 RMN-DMSOds: 1,10 (3H, s), 1,39-1,81 (4H, m), 1,52 (3H, s), 2,62-2,74 (1H, m), 2,69 (1H, d, J
] =15,7 Hz), 2,90 (1H, d, J = 15,7 Hz), 2,95-3,06 (1H, m), 7,25-7,35 (3H, m), 7,63-7,70 (1H, m),
9,33 (1H, s a), 9,91 (1H, s a).

Adicionalmente, las estructuras de los otros compuestos de féormula (1) se muestran en la Tabla 39 a la Tabla 40.
Estos se pueden preparar facilmente usando los procesos de produccién como se ha descrito anteriormente, los
métodos descritos en los Ejemplos, los métodos que son obvios para una persona experta en la materia, o los
métodos modificados de los mismos.

Adicionalmente, en las Tablas, N° representa el nimero de compuesto.

[Tabla 39]
N° ESTRUCTURA Ne ESTRUCTURA
H, H.C
av H
H3C ? N
1 2
CH3 CHa
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Ne° ESTRUCTURA Ne° ESTRUCTURA
H.C
¥ H
H,C H
O | sod)
CH, OCH,
HC R HC N
o, || R
$ "CH, s \—CH,
H,c, H H,C,
R
s MOCH, S D\w‘CHa
H
g \—CH, S “—OCH,
[Tabla 40]
Ne° ESTRUCTURA Ne° ESTRUCTURA
CH
N {3
X N CCQ
1 12
s 0
“—CH, s CH,
HG K HG n
N N
CH, CH,

(compuesto de referencia)

(compuesto de referencia)

15

H,C

M
:::%ltz
OCH,

(compuesto de referencia)

16

5N€
0
\—CH,

(compuesto de referencia)
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N° ESTRUCTURA N° ESTRUCTURA
H H
N
= 5-N
17 18
CH, OCH,
(compuesto de referencia) (compuesto de referencia)
N H,C
F N
19 20
0
CH
\—CH 3

3 (compuesto de referencia)
(compuesto de referencia)

Aplicabilidad Industrial

El compuesto de acuerdo con la presente invencion tiene una accién inhibidora del receptor NMDA y se puede usar
en forma de un agente profilactico y/o terapéutico para la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo,
bulimia, drogadiccion, o similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Quim. 14]

3
(R") (X)m ()

(en el que,
An|IIo A representa un anillo de benceno o un anillo de tiofeno,
R' representa alquilo C1s que puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -OH, -O-alquilo C4, amino que puede estar sustituido con uno o dos alquilo C1, y oxo; -O-
alquilo C1.6; halégeno;
ciano; o amino ciclico,
n representa un numero entero de 0 a 4 en el caso en el que el Anillo A representa un anillo de benceno, y

fresenta un ndmero entero de 0 a 2 en el caso en el que el Anillo A representa un anillo de tiofeno,

R* representa -H o alquilo C1.,
R3 representa alquilo C1.6 que puede estar sustituido con fenilo, cicloalquilo, o -H,
R* representa alquilo C16 que puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -OH, -O-alquilo C1.6, amino que estar sustituido con uno o dos alquilo C1.6, 0x0, y amino ciclico;
cncloalquno arilo; o -OH,
X representa CHz-, —O— -S-, 0 -CH(R%-,
X representa -C(R )(R )- 0 -O-,
X2 representa -C(R%)(R°)-,
m representa un numero entero de 1 a 3,
R° representa H o R® se combina con R4 para representar alquileno Cs.s, v,
R* R® R® y RP son iguales o diferentes entre ellos, y representan H o] alguﬂo Cis,
en el que, en el caso en el que m representa 2 6 3, cada uno de R y R™ pueden ser iguales o diferentes
entre ellos,
siempre que estén excluidos 1-metil-4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, 4a-fenil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, y 2-(1,2,3,4,5,9b-hexahidro-4aH-indeno[1,2-b]piridin-4a-il)-
N,N-dimetiletanoamina.)

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en el que el Anillo A es un
anillo de benceno.

3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en el que el Anillo A es a
anillo de tiofeno.

4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 2 6 3, en el que X' es -CH,-,
X? es -CHz-, X% es -CH,-, y m es 2.

5. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 4, en el que R* es alquilo C1
que puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en -OH, -O-alquilo Cj.,
amino que puede estar sustituido con uno o dos alquilo C1.6, 0x0, y amino ciclico.

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 5, en el que R* es metilo,
etilo, isopropilo, metoximetilo, o etoximetilo.

7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 6, en el que R® es -H, metilo,
o etilo.

8. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 7, en el que R? es -H o
metilo.

9. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 8, en el que n es 0.
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10. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, que es (4aRS,9bRS)-4a-
metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-metil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridina, (4aRS,9bSR)-4a-isopropil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-etil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina,
(4aRS,9bRS)-8-metoxi-1,4a-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a,9b-dimetil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)4a-(etoximetil)-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina, (3bRS,7aRS)-2,7a-dimetil-4,5,6,7,7a,8-hexahidro-3bH-tieno[2',3":4,5]ciclopenta[1,2-b]piridina,
(4aRS,9bRS)-4a-(metoximetil)-9b-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (5aRS,10bSR)-5a-metil-
1,2,3,4,5,5a,6,10b-octahidroindeno[1,2-blazepina, [(4aRS,9bRS)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indenol[1,2-
b]piridin-8-illmetanol, (4aRS,9bRS)-4a-metil-1,2,3,4,4a,9b-hexahidro[1]benzotieno[3,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a,9b-
dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, 6 (4aS,9bS)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, que es (4aRS,9bRS)-4a-
metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-
b]piridina, (4aS,9bS)-4a-metil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)-4a-€til-2,3,4,4a,5,9b-
hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aS,9bS)-
4a-etil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, (4aRS,9bRS)4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
indeno[1,2-b]piridina, (4aR,9bR)-4a,9b-dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, ¢ (4aS,9bS)-4a,9b-
dimetil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de la reivindicacion 1, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicion farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno obsesivo compulsivo, autismo,
bulimia, o drogadiccién, que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la
reivindicacion 1, 6 4a-fenil-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Uso del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, 6 4a-fenil-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-indeno[1,2-b]piridina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para la
elaboracion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia
cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencién, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado, trastorno
obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, o drogadiccion.

15. El uso de la reivindicacion 14, en la que la composicion farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, apoplejia isquémica, dolor, depresion intratable,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencion, migrafias, esquizofrenia, trastorno de ansiedad generalizado,
trastorno obsesivo compulsivo, autismo, bulimia, o drogadiccion es una composicion farmacéutica para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, demencia cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, depresion
intratable, trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn, o migrafas.
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