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DESCRIPCION
Tetrahidroisoquinolinas sustituidas con arilo, heteroarilo, y heterociclo y su uso.
Campo de la invencién

La presente invencidn se relaciona con compuestos, composiciones, compuestos para usar en métodos de tratamiento
de varios trastornos neurolégicos y psicologicos, y compuestos para usar terapia de combinacion. Particularmente, la
presente invencién se relaciona con tales compuestos, composiciones, y métodos, donde los compuestos son nuevos
derivados de tetrahidroisoquinolinas sustituidas con arilo, heteroarilo, y heterociclo. Los métodos para fabricar estos
compuestos se describen ademas en la presente invencion.

Antecedentes de la invencion

Los inhibidores de recaptacién de monoamina elevan los niveles extracelulares de serotonina (5-HT), norepinefrina (NE)
y/o dopamina (DA) en el cerebro mediante la unién a uno o mas de los transportadores responsables de la recaptacion,
especificamente el transportador de serotonina (SERT), el transportador de norepinefrina (NET) y el transportador de
dopamina (DAT), bloqueando asi la recaptacion los) neurotransmisor(es) de la hendidura sinaptica. Los inhibidores de
recaptacion de monoamina son de una clase de farmaco establecida que muestra utilidad para el tratamiento de un
numero de trastornos del SNC especialmente trastorno depresivo mayor (MDD).

Desde la introduccion de los antidepresivos tricilicos (TCA) hace casi 50 afios, los inhibidores de recaptacion de
monoamina con perfiles de seguridad muy mejorados han mejorado significativamente el tratamiento de la depresion.
Aunque los TCA son antidepresivos muy efectivos, los efectos secundarios cardiovasculares, anticolinérgicos y
sedantes son comunes debido a la interaccion de los ATC con los receptores muscarinicos, histaminicos y
adrenérgicos. La revolucionaria introduccion de los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (SSRI) en los
afios 1980 permitié que una poblacién mucho mayor de pacientes fueran tratados a causa del perfil de seguridad muy
mejorado. En las Ultimas décadas, los inhibidores que bloguean selectivamente la recaptacion de NE o DA, o dos de los
tres neurotransmisores simultdneamente, se han convertido en disponibles para el tratamiento de trastornos del SNC
que incluyen depresion, ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo (OCD), trastorno de hiperactividad con déficit de
atencién (ADHD), dolor e incontinencia urinaria. Dos revisiones recientes representativas (Liu and Molino, Annual
Reports in Medicinal Chemistry, 42:13 (2007); Walter, Drug Dev. Res., 65:97 (2005)) en los inhibidores de recaptacion
de monoamina resumen la historia y desarrollo reciente en el area de los inhibidores de recaptacion de monoamina.

Actualmente, el principal esfuerzo en el campo de los inhibidores de recaptacion de monoamina se centra en la mejora
de la eficacia antidepresiva ya que 30-40% de los pacientes no responden al tratamiento con los antidepresivos
disponibles actualmente. Un objetivo adicional importante es mejorar el inicio de la accién. Los antidepresivos actuales
requieren tipicamente 2-6 semanas de tratamiento antes de que se observe eficacia clinica. Ensayos clinicos que
exploran estrategias de estrategias de estimulacién, en el que un inhibidor de la recaptacién de DA o un inhibidor de la
recaptacion de NE/DA dual se combina con un SSRI, resultaron en eficacia mejorada en pacientes deprimidos
resistente al tratamiento con SSRI solo (Patkar y otros, J. Clin. Psychopharmacol., 26:653 (2006); Zisook y otros, Biol.
Psychiat., 59:203 (2006)). Los resultados mejorados de los ensayos clinicos de este tipo sirven para justificar el
considerable enfoque en el desarrollo de inhibidores que bloquean simultaneamente la recaptacion de 5-HT, NE y DA.
Debido a la continua necesidad de mejores medicamentos para tratar la depresion y las oportunidades de las nuevas
indicaciones clinicas, los esfuerzos para descubrir nuevos inhibidores de la recaptacién de monoamina continGan sin
cesar.

El metilfenidato, que se usa actualmente para el tratamiento del trastorno de hiperactividad con déficit de atencién, se
conoce que es selectivo para la inhibicion del DAT. Ademas, la patente de los Estados Unidos nim. 5,444,070 describe
inhibidores selectivos de recaptacion de dopamina como tratamientos para la enfermedad de Parkinson, adiccién o
abuso a los farmacos que incluyen cocaina y anfetaminas.

Los inhibidores selectivos de recaptacion de norepinefrina (NARI) también se han descrito. La patente de los Estados
Unidos num. 6,352,986 describe métodos para tratar el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD),
trastornos de adiccién, y los trastornos por consumo de sustancias psicoactivas con Reboxetina. Ademas, la
Atomoxetina (STRATTERA®) actualmente se comercializa como un inhibidor selectivo de la recaptacién de NET para
ADHD.

El uso de los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (SSRI) ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
trastornos depresivos. Sertralina, citalopram, escitalopram, paroxetina, fluoxetina y fluvoxamina son ejemplos bien
conocidos de SSRI usados para tratar trastornos tales como depresion, trastorno obsesivo compulsivo, y ataques de
panico. Existen varias dificultades conocidas con la clase de terapéuticos SSRI, que incluye el lento comienzo de la
accion, los efectos secundarios no deseados, y la existencia de un subconjunto significativo de la poblacién que no es
sensible a la terapia con SSRI. El esfuerzo reciente en el desarrollo clinico de nuevos SARIs se ha centrado en el
tratamiento de la eyaculacién precoz (PE) mediante el aprovechamiento de los efectos secundarios dilatorios de la
eyaculacion de los SSRIs. Aunque los SSRIs se han prescrito fuera de indicacion para tratar esta enfermedad, un SSRI
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con un rapido inicio de accién y eliminacion rapida podria ser recomendada para el tratamiento a demanda de la EP. La
Dapoxetina (LY210448, 6), un SSRI estructuralmente relacionado con la fluoxetina con una vida media mas corta, se
report6 que era un tratamiento eficaz y generalmente bien tolerado para hombres con PE de moderada-a-severa en
ensayos clinicos (Feret, Formulary, 40:227 (2005); Pryor y otros, Lancet, 368:929 (2006)).

Los inhibidores selectivos de recaptacion de DAT, NET, y SERT pueden ademas administrarse conjuntamente entre si o
con otros farmacos. La patente de los Estados Unidos num. 5,532,244 describe el uso de inhibidores de recaptacion de
serotonina en combinacién con un antagonista de serotonina 1A para el tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo,
depresién, y obesidad. El uso de un inhibidor de recaptaciéon de serotonina o norepinefrina en combinacién con un
antagonista del receptor de neurocinina-1 se describié en la patente de los Estados Unidos num. 6,121,261 para el
tratamiento de ADHD. La patente de los Estados Unidos nim. 4,843,071 describe el uso de un inhibidor de recaptacion
de norepinefrina en combinacion con un precursor de norepinefrina en el tratamiento de la obesidad, abuso de
farmacos, o narcolepsia. La patente de los Estados Unidos nim. 6,596,741 describe el uso de un inhibidor de NB, DA, o
5-HT con un antagonista del receptor de neurocinina-1 o un antagonista de serotonina-la para el tratamiento de una
amplia variedad de afecciones.

También es ventajoso el uso de compuestos que inhiben uno o mas de los neurotransmisores al mismo tiempo. Las
cualidades antidepresivas del inhibidor dual de la recaptacion de NET y SERT duloxetina se describe en la patente
europea num. EP 273658. La Venlafaxina se describe en la patente de los Estados Unidos nam. 4,535,186 como un
inhibidor de recaptacion de NE y 5-HT para el tratamiento de trastornos depresivos. La patente de los Estados Unidos
ndam. 6,635,675 describe el uso del inhibidor de recaptacion de NE y 5-HT dual milnacipran para el tratamiento de
sindrome de fatiga crénica y sindrome de fibromialgia. Adicionalmente, los inhibidores de recaptacién de NE y 5-HT
duales se describen ademas enla patente de los Estados Unidos nim. 6,136,083 para el tratamiento de la depresion. Se
reconoce ademas que los compuestos que inhiben la recaptacion de NE, DA, y 5-HT en relaciones variables no
mencionadas especificamente aqui pudieran también ser ventajosos.

Como el primer farmaco SNRI aprobado, la venlafaxina se ha convertido en una de las opciones de primera linea para
el trastorno de la depresion y la ansiedad. Un metabolito activo, la desvenlafaxina, también esti en desarrollo clinico
para el tratamiento de los trastornos depresivos. Los estudios preclinicos indican también que la desvenlafaxina puede
ser eficaz en el alivio de los sintomas vasomotores asociados con la menopausia (por ejemplo, los sofocos y los
sudores nocturnos) (Sorbera, y otros, Drugs of Future., 31:304 (2006); Albertazzi, J. Br. Menopause Soc., 12:7 (2006)).
La desvenlafaxina se informd que esté en desarrollo clinico para el tratamiento de la fibromialgia y dolor neuropatico, asi
como sintomas vasomotores asociados con la menopausia.

Ademas de tratar el trastorno depresivo mayor, duloxetina fue aprobado como el primer agente para el tratamiento de la
neuropatia diabética dolorosa en los Estados Unidos. También se ha utilizado para la incontinencia urinaria de esfuerzo
en mujeres en Europa. En 2007, la duloxetina fue aprobada para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada
en los Estados Unidos. Méas recientemente, fue aprobada por la FDA para el tratamiento de la fibromialgia.

Milnacipran se encuentra actualmente disponible para su uso como antidepresivo en varios paises fuera de los Estados
Unidos. También estad en fase de desarrollo clinico para evaluar su posible papel en el tratamiento del sindrome de
fibromialgia.

Después de méas de una década de uso, el bupropién, se considera un antidepresivo seguro y eficaz, adecuado para su
uso como tratamiento de primera linea. Ademas, esta aprobado para el abandono del habito de fumar y el trastorno
afectivo estacional. También se prescribe para el tratamiento de la disfunciéon sexual inducida por los SSRIs. El
Bupropion se refiere a menudo como un antidepresivo atipico. Tiene mucho menor afinidad por los transportadores de
monoaminas en comparacion con otros inhibidores de la recaptaciéon de monoaminas. EI mecanismo de accion del
bupropion es todavia incierto, pero puede estar relacionado con la inhibicién de los transportadores de recaptacion de
dopamina y norepinefrina como resultado de metabolitos activos. En un ensayo clinico reportado recientemente, el
bupropion de liberacién prolongada (XL) tenia un perfil de tolerancia sexual significativamente mejor que la de
escitalopram con tasas de remision similares y puntuaciones totales de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (HAD) en
pacientes con trastorno depresivo mayor (Clayton y otros J. Clin. Psychiatry, 67:736 (2006)).

El tratamiento de enfermedades mediante la inhibicién de la recaptacion de las tres monoaminas, ya sea a través de la
terapia de combinacion o inhibidores triples puede tener un beneficio clinico, también. Los inhibidores triples estan
considerados como el antidepresivo préxima generacion (Liang y Richelson, Primary Psychiatry, 15(4):50 (2008)). La
justificaciéon de la inclusién de un componente de mejora de la dopamina en la terapia antidepresiva incluye déficits
observados en la funcién dopaminérgica, el éxito de la terapia de combinacién con agonistas dopaminérgicos y los
antidepresivos tradicionales, y un aumento de la sensibilidad en los receptores de dopamina, debido a la administracion
cronica de antidepresivos (Skolnick y otros, Life Sciences, 73:3175-3179 (2003)). La terapia de combinacién con un
SSRI y un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina y dopamina ha demostrado ser mas eficaz en pacientes con
depresién resistente al tratamiento (Lam y otros J. Clin. Psychiatry, 65(3):337-340 (2004)). Los estudios clinicos que
usan la combinacién de bupropiéon y un SSRI o SNRI mostraron eficacia mejorada para el tratamiento de MDD en
pacientes resistentes al tratamiento con SSRIs, SNRIs, o bupropion solo (Zisook y otros, Biol. Psychiat., 59:203 (2006);
Papkostas, Depression and ansiedad, 23:178-181 (2006); Trivedi y otros, New Engl. J. Med., 354:1243 (2006)). Otros
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estudios que usan metilfenidato, tanto de férmula de liberacién inmediata y de liberacién prolongada, han demostrado
que es eficaz como un agente de aumento en la depresion resistente al tratamiento (Patkar y otros, J.
Clin.Psychopharmacol., 26:653 (2006); Masand y otros, Depression and Anxiety, 7:89 (1998)). Adicionalmente, la
combinacién de bupropion-SR con SSRIs o inhibidores de la recaptacion de norepinefrina y dopamina se encontré que
induce menos disfuncién sexual que la monoterapia (Kennedy y otros, J. Clin. Psychiatry, 63(3):181-186 (2002)). Como
tal, la actividad inhibidora contra la recaptacion de DA, ademas de la recaptacion de NE y 5-HT, se espera que
proporcione un inicio mas rapido del efecto antidepresivo que otros inhibidores mixtos que son selectivos para NET y
SERT sobre DAT. La publicacién internacional PCT nims. WO 03/101453 y WO 97/30997 describen una clase de
compuestos que son activos contra los tres transportadores de monoamina. Ademas, la publicacién internacional PCT
num. WO 03/049736 describe una serie de piperidinas 4-sustituidas, cada uno de cuales exhibe actividad similar contra
los transportadores DA, NE, y 5-HT. Biciclo[2.2.1]heptanos (Axford y otros, Bioorg. Med. Chem. Lett., 13:3277-3280
(2003)) y azabiciclo[3.1.0]hexanos (Skolnick y otros, Eur. J. Pharm., 461:99-104 (2003)) son ademas descritos como
triple inhibidores de kis tres transportadores de monoamina. 1-(3,4-Diclorofenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano ha mostrado
ser eficaz en el tratamiento de la depresién en ensayos clinicos (Beer y otros, J. Clin.Pharmacol., 44:1360-1367 (2004)).
Se cree actualmente que el farmaco contra la obesidad sibutramina ampliamente utilizado trabaja a través de la
inhibicién de los tres transportadores de DAT, SERT, y NET (Ryan, Pharmacotherapy of Obesity, 245-266 (2004)).

Aprobaciones reciente de farmacos con SNRIs para el tratamiento de la fibromialgia y neuropatia diabética refuerzan la
utilidad de esta clase de farmacos en el tratamiento del dolor neuropético. Otras &reas sin explotar que quedan por
explorar con esta clase de farmacos incluyen la disfuncion sexual, tal como la eyaculacion precoz, sindrome del
intestino irritable, obesidad, enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad Packinson, sindrome de piernas
inquietas, y el abuso y adiccion a sustancias.

Existe todavia una gran necesidad de compuestos que bloguean la recaptacion de norepinefrina, dopamina y serotonina
y que traten los diversos trastornos neuroldgicos y psicoldgicos.

L presente invencion se dirige a alcanzar este objetivo.
Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1)

en donde
el atomo de carbono designado * esta en la configuracion R 0 S;

R es H, C1-Cs alquilo, C»-Cg alquenilo, C»-Ce alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, C1-Cs haloalquilo,
0 gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cy;

R? es H, halégeno, OR™, S(0),R*, CN, C(O)R™, C(O)NR™R™, C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cs
cicloalquilo, o C4-C> cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C1-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cs
cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados en cada aparicion de estos de C3-Cs alquilo, halégeno, CN, OR®, NR°R', y fenilo el cual es
%pg:g;qglmente sustituido 1-3 veces con halégeno, ciano, C;1-Cs alquilo, C1-C4 haloalquilo, o C;-C4 alcoxi, CN, OR® o

R® es un arilo seleccionado del grupo que consiste de fenilo, naftilo, indanilo, e indenilo, o un heteroarilo,
seleccionado del grupo que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo,
1,3,5-triazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolil 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo,
isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo, oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo,
indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-
tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-
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blpiridinilo,  furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo,  furo[3,2-d]primidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, furo[2,3-
b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazinilo, 2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-
oxoindolinilo, 2-oxo0-23-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, benzo|c]1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-
oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, o un heterociclo no aromatico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo,
2-oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-oxoazepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-
oxomorfolino, tiomorfolina, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y tetrohidro-2H-oxazinilo; en donde el arilo, heteroarilo,
o heterociclo no aromatico es opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces con sustituyentes como los definidos mas
abajo en R*;

R', R® y R® g R’ son cada uno independientemente H o son seleccionados del gruPO que consiste de halégeno,
OR™, NR™R™, NR™C(0O)R", NRM™C(0),R™, NR"'C(O)NR'’R™, S(0),R"?, CN, C(O)R™?, C(O)NR™'R™, C;-Cs alquilo,
C,-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Cs-C- cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C1-Cs alquilo,
C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Ca-C- cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados en cada aparicion de estos a partir de C1-C3 alquilo, halégeno, CN,
OR’, NR°RY, y fenilo el cual es opcionalmente sustituido 1-3 veces con haldgeno, ciano, Ci-Cy4 alquilo, C1-C4
haloalquilo, C1-C4 alcoxi, CN, OR®, o NR°R™;

R® es H, C;-Cs alquilo, halégeno u OR™;

R’ y R son cada uno independientemente H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, C3-Ce cicloalquilo,
C4-Cy cicloalquilalquilo. C(O)R13, fenilo, o bencilo, en donde el fenilo o el bencilo es opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces con un sustituyente seleccionado independientemente en cada aparicion de estos del grupo que consiste de
halégeno, ciano, C1-C,4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, y C1-C4 alcoxi;

o R’ y R' se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;

R' es H, C;-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, C3-Cs cicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, C(O)R™,
fenilo, o bencilo, en donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4
alquilo, C1-C4 haloalquilo, o C1-C4 alcoxi;

R es H, C;-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, Cs-C7 cicloalquilalquilo, fenilo, o
bencilo, en donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, Cs-
C, haloalquilo, o C1-C4 alcoxi;
o R y R™ se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de pipendina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina, siempre que solamente uno de R’y R'’ o R™ y R** se toman
junto con el nitrogeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina, piperazina, N-
metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;
RE es C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, o fenilo;
nesO0,1,02;y,
R™ es independientemente seleccionado en cada aparicién de un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
de halégeno, NO,, ORY, NRMRY, NRM™C(O)R', NRM™C(0):RNR"™C(O)NR™R®, S(0),R'?, CN, C(O)RY,
C(O)NR1 R, C1-Cs alquilo, C,-Cg alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, y Ca-Cy cicloalquilalquilo donde C;1-Cg
alquilo, C,-Cg alquenilo, C»,-Cs alquinilo, C3-Cg cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo son opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes indeEPendientemente seleccionados en cada aparicién del grupo que consiste de C;1-Cs
alquilo, halégeno, Ar, CN, OR®, y NR°R';
0 un éxido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1 illustra patrones de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) experimental y simulados (CuKa A=1.54178 Aa T =
temperatura ambiente) de la Forma cristalina SA-1.

Figura 2 ilustra el patron de la calorimetria de barrido diferencial (DSC) de la Forma SA-1.
Figura 3 ilustra el andlisis termogravimétrico (TGA) de la Forma SA-1.

Descripcion detallada de la invencion
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La presente invencion se refiere a un compuesto de Férmula (1)

en donde

el atomo de carbono designado * esta en la configuracion R 0 S;

R! es H, C1-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, C1-Ce haloalquilo,
o gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cy;

R? es H, halégeno, OR ™, S(0) \R™, CN, C(O)R *2, C(O)NR "R, C;-Csalquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-
Cs cicloalquilo, o C4-C> cicloalquilalquilo y en donde cada uno de C1-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, Cs-
Cs cicloalquilo, y C4-Cy cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes |ndepend|entemente
seleccionados en cada aparicién de estos del grupo que consiste de C1-C3 alquilo, halégeno, CN, OR?, NR°R"® Y
fenilo el cual es opuonalmente sustituido 1 a 3 veces con haldégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquno Ci- C4
alcoxi, CN,OR®, o NR°R™®

R® es un arilo seleccionado del grupo que consiste de fenilo, naftilo, indanilo e indenilo, o un heteroarilo seleccionado
del grupo que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo, oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-
tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-
alpiridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-
b]piridinilo,  furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo,  furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, furo[2,3-
b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolol[5,1-
c][1,4]oxazinilo, 2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-0xo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-
oxoindolinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-
dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-
oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, o un heterociclo no aromatico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo,
2-oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-oxoazepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-
oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y tetrohidro-2H-oxazinilo; en donde el arilo, heteroarilo,
o] heterouclo no aromatico es opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces con sustituyentes como los definidos mas
abajo en R

R*, R® y R® y R’ son cada uno independientemente H o son seleccionados del gruipo que consiste de haldégeno,
OR™M, NRMR™, NRLC(O)R™2, NRC(O):RY, NRMC(O)NRR™, S(0),R'2CN,C(O)RY, C(O)NR “R*, C;-Cs alquilo.
C,-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y C4-C cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Cg alquilo,
C,-Cs alquenilo, C»-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Cs-C+ cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes |ndepend|entemente seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C;i-Cs
alquilo, halégeno, CN, OR’, NR°R™ , 'y fenilo el cual es opmonalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, Ci-
C4 alquilo, C1-C4 haloalquno C1-Cq4 alCOXI CN, OR®, o NR°R™

R® es H, C;-Cs alquilo, halégeno u OR™"

R’ y R son cada uno mdependlentemente H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, C3-Cg cicloalquilo,
C,-Cy cicloalquilalquilo, C(O)R fenilo, o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces con un sustituyente seleccmnado independientemente en cada aparicion de estos del grupo que consiste de
halégeno, ciano, C;-C,4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, y C1-C4 alcoxi;

o R° y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;
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R es H, C;-C, alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, C4-C- cicloalquilalquilo, C(O)R 3,
fenilo o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo,
C1-C4 haloalquilo, o C1-C4 alcoxi;

R es H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, fenilo, o
bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4
haloalquilo, o C;-C4 alcoxi;

o RY y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de dpiperidina, firrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina, siempre que solamente uno de R°y R* 0 R y R™ se tomen
junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina piperazina, N-
metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;

R es C;-C, alquilo, C1-C4 haloalquilo, o fenilo;
nes0,1,02;y

R es independientemente seleccionado en cada aparicion de un sustituyente seleccionado del grupo que consiste
de halégeno, NO, OR™, NR"RY, NRM™C(O)RY, NRM™C(0):RY, NRM™C(O)NRYR™, S(O).R', CN, C(O)R™,
C(O)NR™R", C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Ca-Cs cicloalquilo, y C4-C cicloalquilalquilo, donde C1-Cs
alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, y Ca-C cicloalquilalquilo son opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 sustituyentes indeJ)endientemente seleccionados en cada aparicion del grupo que consiste de C;1-Cs
alquilo, halégeno, Ar, CN, OR®, y NR°R'’;

0 un oxido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.

Como se usO anteriormente, y a través de la descripcion de la invencion, los siguientes términos, a menos que se
indique de cualquier otra forma, deben entenderse que tienen los siguientes significados:

El término "alquilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser lineal o ramificado que tiene
aproximadamente 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa que uno o mas grupos
alquilo inferior tal como metilo, etilo o propilo estan unidos a una cadena alquilo lineal. Los grupos alquilo ilustrativos
incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, y 3-pentilo.

El término "alquenilo” significa un grupo hidrocarburo alifdtico que contiene un enlace doble carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado que tiene aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Los
grupos alquenilo preferidos tienen 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa que
uno o mas grupos alquilo inferior tal como metilo, etilo, o propilo estan unidos a una cadena alquenilo lineal. Los grupos
alquenilo ilustrativos incluyen etenilo, propenilo, n-butenilo, e i-butenilo.

El término "alquinilo” significa un grupo hidrocarburo alifatico que contiene un enlace triple carbono-carbono y que puede
ser lineal o ramificado que tiene aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena. Los grupos
alquinilo preferidos tienen 2 a aproximadamente 4 atomos de carbono en la cadena. Ramificado significa que uno o mas
grupos alquilo inferior tal como metilo, etilo, o propilo estan unidos a una cadena alquinilo lineal. Los grupos alquinilo
ilustrativos incluyen etinilo, propinilo, n-butinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, y n-pentinilo.

El término "arilo" significa un sistema anular monociclico o multiciclico aromético de 6 a aproximadamente 14 atomos de
carbono, preferentemente de 6 a aproximadamente 10 4tomos de carbono. Los grupos aril representativos incluyen fenil
y natftilo.

El término "heteroarilo" significa un sistema anular monociclico o multiciclico aromético de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14 atomos del anillo, preferentemente aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos del anillo,
en el cual uno o mas de los atomos en el sistema anular es/son elemento(s) distintos del carbono, por ejemplo,
nitrégeno, oxigeno, o azufre. En el caso de sistema anular multiciclico, s6lo uno de los anillos tiene que ser aroméatico
para que el sistema anular se defina como "heteroarilo”. Los heteroarilos preferidos contienen aproximadamente 5 a 6
atomos del anillo. El prefijo aza, oxa, tia, o tio antes de heteroarilo significa que al menos un atomo de nitrégeno,
oxigeno, o azufre, respectivamente, esta presente como un atomo del anillo. Un &tomo de nitrégeno de un heteroarilo se
oxida opcionalmente al N-6xido correspondiente. Los heteroarilos representativos incluyen piridilo, 2-oxo-piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzothiafenilo,
indolinilo, 2-oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo,
benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-
b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo,
furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-
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dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo, 2-0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzo|c][1,2,5]oxadiazolilo, benzo|c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo,
5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, 3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-ilo,
y similares.

El término heterociclo no aromatico significa un sistema monociclico no aromatico que contiene 3 al0 atomos,
preferentemente 4 a aproximadamente 7 atomos de carbono, en el cual uno o0 mas de los atomos en el sistema anular
es/son elemento(s) distintos del carbono, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno, o azufre. Los grupos heterociclos no
aromaticos representativos incluyen pirrolidinilo, 2-oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-
oxoazepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, tetrohidro-
2H-oxazinilo, y similares.

El término "alcoxi" significa un grupo alquil-O- en donde el grupo alquilo es como el que se describe en la presente. Los
grupos alcoxi ilustrativos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi y heptoxi.

Un compuesto con un grupo hidroxi dibujado junto a un nitrégeno en un heterociclo puede existir como la forma ceto.
Por ejemplo, acido 3-(2-hidroxi-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)propanoico puede existir como &cido 3-(2-oxo-2,3-dihidro-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)propanoico.

El término "compuestos de la invencién", y expresiones equivalentes, abarcan los compuestos de la formula general (1)
como se describi6 anteriormente, las sales farmacéuticamente aceptables, y los solvatos, por ejemplo hidratos, donde el
contexto lo permita. Igualmente, con referencia a los intermediarios, si ellos mismos se reivindican o no, abarcan sus
sales, y solvatos, donde el contexto lo permita. Para una mejor claridad, los casos particulares, cuando el contexto asi lo
permite, se indican algunas veces en el texto, pero estos casos son meramente ilustrativos y no pretenden excluir otros
casos cuando el contexto asi lo permita.

El término "cicloalquilo" significa un sistema anular mono o multiciclico no aromatico de aproximadamente 3 a
aproximadamente 7 a&tomos de carbono, preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos de
carbono. Los cicloalquilos monociclicos ilustrativos incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y similares.

El término "cicloalquilalquilo" significa un grupo cicloalquilo-alquilo en el cual el cicloalquilo y el alquilo son como los
definidos en la presente. Los grupos cicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo y ciclopentilmetilo.

El término gem-dialquilo significa dos grupos alquilo que sustituyen los dos a&tomos de hidrégeno de un grupo metileno.
El término gem-dimetilo significa dos grupos metilo que sustituyen los dos atomos de hidrégeno de un grupo metileno.
El término "halo" o "halégeno” significa fltor, cloro, bromo, o yodo.

El término "haloalquilo” significa alquilo de cadena recta y ramificada sustituido con uno o mas halégeno, en donde el
grupo alquilo es como el descrito en la presente.

El término "haloalcoxi" significa un grupo Ci.4 alcoxi sustituido por al menos un d&tomo de halégeno, en donde el grupo
es como el descrito en la presente.

El término "sustituido" o "sustitucion" de un atomo significa que uno o mas hidrégenos en el atomo designado se
reemplaza con una seleccion del grupo indicado, siempre que la valencia normal del atomo designado no se exceda.

Atomos "no sustituidos" tienen todos los atomos de hidrégeno dictados por su valencia. Cuando un sustituyente es ceto
(es decir, =0), entonces se reemplazan dos hidrogenos en el &tomo. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables
son permisibles solo si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables; por "compuesto estable" o
"estructura estable" se entiende un compuesto que es suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento en un
grado util de pureza de una mezcla de reaccion, y formulacion en un agente con eficacia terapéutica.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" significa las sales de adicion &cidas y sales de adicion basicas,
inorgénicas y orgénicas relativamente no toxicas, de los compuestos de la presente invencion. Estas sales se pueden
preparar in situ durante el aislamiento y la purificacion final de los compuestos. Particularmente, las sales de adicion
acidas se pueden preparar por reaccion separada del compuesto purificado en su forma de base libre con un &cido
organico o inorganico adecuado y aislamiento de la sal asi formada. Las sales de adicién &cidas ilustrativas incluyen las
sales de hidrobromuro, hidrocloruro, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato, oleato, palmitato,
estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato,
mesilato, glucoheptonato, lactiobionato, sulfamatos, malonatos, salicilatos, propionatos, metileno-bis-b-hidroxinaftoatos,
gentisatos,  isetionatos,  di-p-toluoiltartratos, = metano-sulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-
toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y quinatoslaurilsulfonato, y similares (ver, por ejemplo, Berge y otros
“Pharmaceutical Salts,” J. Pharm. Sci., 66:1-9 (1977) y Remington's Pharmaceutical Sciences, 17ma ed., Mack
Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p.1418, las cuales se incorporan por este medio como referencia en su
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totalidad). Las sales de adicion basicas se pueden preparar ademas al reaccionar separadamente el compuesto
purificado en su forma acida con una base organica o inorganica adecuada y aislamiento de la sal asi formada. Las
sales de adicion basicas incluyen sales de metal y amina farmacéuticamente aceptables. Las sales de metal adecuadas
incluyen las sales de sodio, potasio, calcio, bario, zinc, magnesio, y aluminio. Las sales de sodio y potasio son
preferidas. Las sales de adicién béasicas inorganicas adecuadas se preparan a partir de bases de metal las que incluyen,
por ejemplo, hidruro sédico, hidréxido potasico, hidréxido calcico, hidroxido de aluminio, hidréxido de litio, hidréxido
magnésico, e hidroxido de zinc. Las sales de adicion de base amina adecuadas se preparan a partir de aminas que
tienen suficiente basicidad para formar una sal estable, y preferentemente incluye las aminas que son frecuentemente
usadas en quimica medicinal debido a su baja toxicidad y aceptabilidad para uso médico, tales como amoniaco,
etilendiamina, N-metil-glucamina, lisina, arginina, ornitina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina,
dietanolamina, procaina, N-bencilfenetilamina, dietilamina, piperazina, tris(hidroximetil)-aminometano, hidréxido de
tetrametilamonio, trietilamina, dibencilamina, efenamina, dehidroabietilamina, N-etilpiperidina, bencilamina,
tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina, aminoacidos basicos, por ejemplo,
lisina y arginina, diciclohexilamina, y similares.

El término "profarmacos farmacéuticamente aceptables" como se usa en la presente significa los profarmacos de los
compuestos adecuados para el uso en contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores con toxicidad,
irritacion, reaccion alérgica inferior, y similares, acorde con una relacion beneficio / riesgo razonable, y eficaz para su
uso pretendido, asi como las formas zwitterionicas, donde sea posible, de los compuestos de la invencién. El término
"profarmaco” significa compuestos que se transforman rapidamente in vivo para producir el original de la férmula
anterior, por ejemplo, por hidrélisis en sangre. Los grupos funcionales que pueden transformarse rapidamente, por
escision metabdlica, in vivo forman una clase de grupos reactivos con el grupo carboxilo de los compuestos de esta
invencion. Estos incluyen, pero sin limitarse a los grupos como alcanoilo (tales como acetilo, propionil butirilo, y
similares), aroilo no sustituido y sustituido (tales como benzoilo y benzoilo sustituido), alcoxicarbonilo (tal como
etoxicarbonilo), trialquilsililo (tales como trimetil- y trietilsililo), monésteres formados con acidos dicarboxilicos (tal como
succinil), y similares. Debido a la facilidad con la que se escinden los grupos metabolicamente escindibles de los
compuestos in vivo, los compuestos que comprenden tales grupos actldan como pro-farmacos. Los compuestos que
contienen los grupos escindibles metabdlicamente tienen la ventaja de que pueden exhibir una biodisponibilidad
mejorada como resultado de la solubilidad y/o la velocidad de absorcion conferida al compuesto original en virtud de la
presencia del grupo escindible metabdlicamente. Una discusion minuciosa de los profarmacos se proporciona en las
siguientes publicaciones: Design of Prodrugs, H. Bundgaard, ed., Elsevier (1985); Methods in Enzymology, K. Widder y
otros, Ed., Academic Press, 42, p.309-396 (1985); A Textbook of Drug Design and Development, Krogsgasrd-Larsen y
H. Bundgaard, ed., Capitulo 5; "Design and Applications of Prodrugs" p.113-191 (1991); Advanced Drug Delivery
Reviews, H. Bundgard, 8, p.1-38 (1992); Journal of pharmaceutical Science, 77:285 (1988); Nakeya y otros, Chem.
Pharm. Bull, 32:692 (1984); Higuchi y otros, Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol.14 del A.C.S. Symposium Series,
y Bioreversible Carriers in Drug Design, Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press (1987). Los ejemplos de profadrmacos incluyen, pero sin limitarse a, derivados de acetato, formato, y benzoato de
alcohol y grupos funcionales amina en los compuestos de la invencion.

El término "cantidades terapéuticamente eficaces" describe una cantidad de un compuesto de la presente invencion
eficaz para aumentar los niveles deserotonina, norepinefrina, o dopamina en la sinapis y producir asi el efecto
terapéutico deseado. Tales cantidades generalmente varian de acuerdo con un nimero de factores bien dentro del
ambito del experto en la técnica dada la descripcion proporcionada en la presente para determinar y contabilizar. Estos
incluyen, sin limitarse a: el sujeto particular, asi como también su edad, peso, altura, condicion fisica general, e historia
médica, el compuesto particular usado, asi como también el portador en el cual se formula y la via de administracion
seleccionada para esto; y, la naturaleza y gravedad de la afeccion a tratar.

El término "composicion farmacéutica” significa una composiciéon que comprende un compuesto de la Férmula (1) y al
menos un componente que comprende portadores , diluentes, adyuvantes, excipientes, o vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como agentes conservantes, cargas, agentes desintegrantes, agentes humectantes, agentes
emulsionantes, agentes de suspension, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes perfumantes, agentes
antibacterianos, agentes antimicoticos, agentes lubricantes y agentes de dispensacion, dependiendo de la naturaleza
del modo de administracién y formas de dosificacion. Los ejemplos de agentes de suspensién incluyen alcoholes de
isoestearilo etoxilado, polioxietileno sorbitol y sorbitdn ésteres, celulosa microcristalina, metahidroxido de aluminio,
bentonita, agar agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias. La prevencion de la accién de los microorganismos
puede asegurarse por varios agentes antibacteriales y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido
soérbico, y similares. Ademas, puede ser deseable incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azlcares, cloruro de sodio, y
similares. La absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede provocar por el uso de agentes que
retrasan la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina. Los ejemplos de portadores, diluyentes,
solventes o vehiculos adecuados incluyen agua, etanol, polioles, mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales
(tal como aceite de oliva), y ésteres organicos inyectables tal como oleato de etilo. Los ejemplos de excipientes incluyen
lactosa, azlcar de leche, citrato sédico, carbonato célcico, y fosfato de dicalcio. Los ejemplos de agentes desintegrantes
incluyen almidén, acido alginico, y ciertos silicatos complejos. Los ejemplos de lubricantes incluyen estearato
magnésico, lauril sulfato de sodio, talco, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular.
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El término "farmacéuticamente aceptable” significa, dentro del alcance del criterio médico, las adecuadas para el uso en
contacto con las células de humanos y animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacidn, reaccion alérgica y similares,
y son proporcionales a una relacién beneficio/riesgo razonable.

El término "formas de dosificacion farmacéuticamente aceptables" significa formas de dosificacién del compuesto de la
invencion, e incluye, por ejemplo, tabletas, grageas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas, que incluyen
suspensiones, sprays, inhalantes comprimidos, pastillas, emulsiones, soluciones, granulos, capsulas, y supositorios, asi
como también preparaciones liquidas para inyecciones, que incluyen preparaciones de liposomas. Las técnicas y
formulaciones generalmente se pueden encontrar en Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., ultima edicién.

Una modalidad preferida de la presente invencién es el compuesto de la Férmula (1), en donde R'es H, C1-Cs alquilo, o
gem-dialquilo, preferentemente en donde R'esHo gem-dimetilo.

Otra modalidad preferida de la invencion es el compuesto de la Férmula (I), en donde R? es H, halégeno, OR™,
S(0),R™, CN, C(O)R™, C(O)NR™R"?, C;-Cs alquilo, o C;1-Cs alquilo sustituido, con mayor preferencia H o halégeno.

Otra modalidad preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1), en donde R® es un grupo arilo,
heteroarilo, o heterociclo no aromatico opcionalmente sustituido.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencién es el compuesto de la Férmula (1), en donde R? es fenilo, o
heteroarilo seleccionado del grupo que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,1,2,3-
triazolilo,1,2,4-triazolilo,1,2, 3-oxadiazolilo,1,3, 4-oxadiazolilo,1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo,
isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo, oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo,
benzo[1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-1]imidazolilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridinilo, tieno[2,3-b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo,
tieno[3,2-d]pirimidiriilo, furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, furo[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-
tetrnhidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,41,0xazinilo, 2-oxo0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-
oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
benzolc][1,2,5]oxadiazolilo, benzolc][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo,5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, o heterociclo no
aromatico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo, 2-oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, azepanil
2-oxoazepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y
tetrohidro-2H-oxazinilo; en donde el fenilo, heteroarilo o heterociclo no aromético es opcionalmente sustituido de 1 a 4
veces con sustituyentes como los definidos en R

Una modalidad ain més preferida de presente invencion es el compuesto de la Formula (), en donde R® es 1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-
(metanosulfonil)fenilo, 4-(metanosulfonil)fenilo, 3-carbamoilfenilo, 4-carbamaoilfenilo, piridina-2-ilo, piridina-3-ilo, piridina-
4-ilo, piridazin-3-ilo,  6-metilpiridazin-3-ilo,  6-(trifluorometil)piridazin-3-ilo,  6-(difluorometil)piridazin-3-ilo, 6-
(ditluorometoxi)metil)piridazin-3-ilo, ~ 6-amimopiridazin-3-ilo,  (6-(hidroximetil)piridazin-3-ilo,  6-metoxipirridazin-3-ilo,
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 5-aminopirazin-2-ilo, 6-aminopirazin-2-ilo,
2-oxopiridin-1(2H)-ilo, 6-0xo0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 6-oxopiridazin-1(6H)-ilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo, 3-oxo0-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-ilo, 3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-ilo,  [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo,  [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-il  3,3-dimetil-2-
oxoindolin-5-ilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolin-6-ilo, 3-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo, o [1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo,
cada uno de el cual es opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces con sustituyentes como los definidos en R™.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Formula (1), en donde R*, R®, R® y R’ son
cada uno independientemente seleccionado del grupo que consiste de H, halégeno, OR™, NR'R', NR™C(O)R™,
S(0):R™, CN, C(O)R™, C(O)NR™R™, y C;-Cs alquilo opcionalmente sustituido,

Otra modalidad mas preferida de la presente invenciéon es el compuesto de la Formula (1), en donde R* es H, C1-Cs
alquilo, OH, F, CI, OH, 0 OCHs, mas particularmente H o F.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1), en donde R’ es H.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1), en donde R® y R® son cada
uno independientemente seleccionado del grupo que consiste de H, F, Cl, OH, OCHgs, y CHs, mas particularmente. CI.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1), en donde R®es H, OH, CHs, 0
F.
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Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1) en donde:
R!es H, C1-Cs alquilo, o gem-dialquilo;

R? es H, halégeno, OR™, S(O),R"?, C1-Cs alquilo, o C1-Cs alquilo sustituido;

R® es arilo, heteroarilo, o heterociclo no aromatico;

R*esH,F,o0Cly

R®, R° y R’ son cada uno independientemente H, halégeno, OR™, NR"R", S(0),R*, C(O)R", C;-Cs alquilo, o Ci-
Cealquilo sustituido.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencién es el compuesto de la Formula (I) en donde:
R' es H o gem-dimetilo;
R?es H:

R® es fenilo, piridilo, 2-oxo-piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, furanilo, pitrolilo,
tiofenil pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2, 3-oxadiazolilo,
1,3, 4-oxadiazdilo,1,2,3-tiadiazolilo,1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
indolinilo, oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinil 2,3-dihidro-benzol[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo,
benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-
b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo,
furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, furo[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
alpirazinilo,  6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo, 2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo,
benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzol[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, o 3-0x0-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, o heterociclo no aromatico seleccionado del grupo
gue consiste de pirrolidinilo, 2-oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperldinilo, azepanilo, 2-oxoazepanilo, 2-
oxooxazolidinilo, morfolino, 3-oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y tetrohidro-2H-oxazinilo,
cada uno de los cuales es opcionalmente e independientemente sustituido 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos en R™;

R*esHoF;

R® y R® son cada uno independientemente H, F, Cl, OH, OCHs, 0 CHg;

R'esHoF;y

R%es H, OH, o F.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1) en donde:

R' es H o gem-dimetilo;

R%es H;

R% es 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 2-cianofenilo. 3-cianofenilo, 4-
cianofenilo, 3-(metanosulfonil)fenilo, 4-(metanosulfonil)fenilo, 3-carbamoilfenilo, 4-carbamoilfenilo, piridina-2-ilo, piridina-
3-ilo, piridina-4-ilo. 2-aminopiridinilo, 3-aminopiridinilo, 4-aminopiridinilo, piridazin-3-ilo, 6-metilpiridazin-3-ilo, 6-
(trifluorometil)piridazin-3-ilo, 6-(difluorometil)piridazin-3-ilo, 6-(difluorometoxi)metil)piridazin-3-ilo, 6-aminopiridazin-3-ilo,
(6-(hidroximetil)piridazin-3-ilo, pirimidin-2-ilo,  pirimidin-4-ilo,  pirimidin-5-il  pirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 5-
aminopirazin-2-ilo, 6-aminopirazin-2-ilo, 2-oxopiridin-1(2H)-il 2-oxopirrolidin-1-ilo, 6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 6-
oxopiridazin-1(6H)-il 3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-ilo, 3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7(8H)-ilo,[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,  3,3-dimetil-2-oxoindolin-5-ilo,  3-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo, u oxooxazolidin-3-ilo;

R'esHOF;

R®y R° son cada uno independientemente H, F, Cl, 0 CH3;
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R’ esH;y
R®es H.
Otra modalidad mas preferida de la presente invencién es el compuesto de la Férmula (l) en donde:

R! es C1-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, C4-Cy7 cicloalquilalquilo, C1-Cs haloalquilo, o gem-
dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cy;

R’ es H, halégeno, OR™, S(O).R™, CN, C(O)R", C(O)NR"R™, C;-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo, Cs-C
cicloalquilo, o C4-C; cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Cg alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Ce alquinilo, C3-Cs
cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C1-Cs alquilo, halégeno, CN, OR?, NR°R™, y fenilo
el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con haldgeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxi, CN,
OR®, 0 NR°R™;

R® es un arilo seleccionado del grupo que consiste de fenilo, naftilo, indanilo, e indenilo, o un heteroarilo seleccionado
del grupo que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, indolinilo, oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo,
benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo,
benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinil  pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-
blfuranilo, tieno[2,3-b]piridinil tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinil furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, furo[3,2-
d]pirimidinilo,  tieno[2,3-b]pirazinilo,  furo[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l1,2-
alpirazinilo,  6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo,  2-oxo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo,
benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]tiazolo[4,3-a]pirazinilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, o un heterociclo no aromético seleccionado del
grupo que consiste de pirrolidinilo, 2-oxopirrrolidinilo, piperidinil 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-oxoazepanilo, 2-
oxooxazolidinilo, morfolino, 3-oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y tetrohidro-2H-oxazinilo; en
donde el arilo, heteroarilo o heterociclo no aromatico es opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces con sustituyentes como
los definidos mas abajo en R**;

R es seleccionado del grupo que consiste de H, halégeno, NR™R', NR™C(O)R", NR™C(0).R"*, NR"'C(O)NR™R"®,
SOR™, S(0);,R*, CN, C(O)R™, C(O)NR"R', C1-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C,-Cs alquenilo, C3-Cs alquinilo, Cs.Cg
cicloalquilo, y C4-Cy cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C>-Cs alquinilo, C3-Cg
cicloalquilo, y Cs-C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C1-Cs alquilo, halégeno, CN, OR’, NR°R™, y fenilo
el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C;-C4 alquilo, C;-C4 haloalquilo, C;-C4 alcoxi, CN,
OR®, 0 NR°R™;

RS}/ R® y R’ son cada uno independientemente H o son seleccionados del grupo gue consiste de halogeno, OR™,
NR™C(O)R™, NRM™C(0).R", NR™C(O)NR¥R™, S(0).R*, CN, C(O)R", C(O)NR"R, C;-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo,
C>-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, y C4-Cy7 cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Cgalquilo, C2-Cs alquenilo, C2-Ce
alquinilo, Cs3-Cs cicloalquilo, y Cs-C; cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C;-C3 alquilo, halégeno, CN,
ORg, NR9R1°, y fenilo el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C;-C4 alquilo, C1-C4
haloalquilo, C1-C4 alcoxi, CN, OR®, o NR°R™;

R® es H, halégeno, u OR™;

R’ y R'® son cada uno indePendientemente H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, Ci-
Cy cicloalquilalquilo, C(O)R 3 fenilo, o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces con
un sustituyente seleccionado independientemente en cada aparicion de estos del grupo que consiste de halégeno,

ciano, C1-C4 alquilo, C;1-C4 haloalquilo, y C1-C4 alcoxi;

o R’ y R™ se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;

R es H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, C4-C cicloalquilalquil C(O)R™, fenilo, o
bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C;-C4 alquilo, C1-C4
haloalquilo, o C1-C4 alcoxi;
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RY? es H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, C3-Cs cicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, fenilo, o bencilo,
donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, o
C,-C4 alcoxi;

o R" y R' se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anlllo de plperldlna 2plrrolldlna
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina, siempre que solamente uno de R® y R or R™ y R™ se toman
junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina, piperazina, N-metilpiperazina,
morfolina, o tiomorfolina;

R'® es C;-C, alquilo, C1-C4 haloalquilo, o fenilo;
nes0,1,02;y

R es independientemente seleccionado en cada aparicion de un sustituyente seleccionado del gr Joo que consiste de
halégeno, NOz, OR™, NR*R*, NR*(0)R'?, NR*C(O)R*?, NR"'C(O)NR™ R, S(0),R'2, CN, C(O)R™, C(O)NR™'R™, C;-
Cs alquilo, C,-Cg alquenilo, C»-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, y Cs-Cy cicloalquilalquilo, donde Cl Cs alquilo, C2-Cs
alquenilo, C»-Cs alquinilo, Cs-Cg cicloalquilo, y Cas-C7 cicloalquilalquilo son opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustltuyentes |ndepend|entemente seleccionados en cada aparicion del grupo que consiste de C1-Cs alquilo, halégeno,
Ar, CN, OR?, yNR R0

o un éxido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos;

siempre que cuando R? es fenilo o heterociclo monociclico aromatico (piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, furanilo, pirrolil tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 13,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,1,3,4-tiadiazolilo, o
tetrazolilo), R* no puede ser C1-Cs alquilo sustituido con NR°R™

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (I) en donde:
R'es gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cy;

R? es H, halégeno, OR™, S(O).R™, CN, C(O)R*, C(O)NR"R™, C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, Cs-C
cicloalquilo, o Cs-C-7 cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Cs alquilo, C,-Cg alquenilo, C,.Cgs alquinilo, C3-Cg
cicloalquilo, y Cs-C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes |ndepend|entemente
seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C1-Cs alquil halégeno, CN, OR?, NR°R™ , 'y fenilo el
cua{! es opmonalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquno Ci1-Cs alcom CN,
OR’, 0 NR°R"

R® es un arilo seleccionado del grupo que consiste de fenilo, naftilo, indanilo, e indenilo, o un heteroarilo, seleccionado
del grupo que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotbiazolilo,1,2,3-triazolilo,1,2,4-
triazolilo,1,2, 3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo, oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo,
quinolinilo,  isoquinolinilo,  quinazolinilo,  cinnolinilo,  ftalazinilo, quinoxalinil  2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo,
benzo[1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridinilo, tieno[2,3-b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo,
tieno[3,2-d]pirimidinilo, furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, furo[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxanilo, 2-o0xo-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-oxo-
23-dihidro-1H-beazo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo,
benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzol[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-
[1,2,4]triazololo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]tiriazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridnilo, o un heterociclo no
aromatico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinil 2-oxopirrolidinil piperidinil 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-
oxoazepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y tetrohidro-
2H-oxazinilo; en donde el arilo, heteroarilo, o heterouclo no aromatico es opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces con
sustituyentes como los definidos mas abajo en R™

R* R® y R® y R’ son cada uno independientemente H o son seleccionados del grupo que consiste de halégeno, OR™
NRUR, NRUIC(O)R™, NRIC(O)RY, NRMC(O)NR¥RY, S(O).R™, CN, C(O)R2, C(O)NRMR™, C,-Cs alquilo, Co-Ce
alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Cs-Cy cmloalquﬂalquﬂo y en donde cada uno de C;1-Cs alquilo, C,-Cg
alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes mdependlentemente seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C;1-Cz alquilo,
halégeno, CN, OR’, NR°R™ , 'y fenilo el cual es opmonalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo,
C1-Ca haloalquilo, C1-Ca alcoxi, CN, OR®, 0 NR°R™:
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R® es H, halégeno, u OR™;

R® y R son cada uno indePendientemente H, C1-C4 alquilo, C1-Cshaloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, Ca-
C- cicloalquilalquilo, C(O)R 3, fenilo, o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces con
un sustituyente seleccionado independientemente en cada aparicion de estos del grupo que consiste de halégeno,
ciano, C1-C4 alquilo, C;1-C4 haloalquilo, y C1-C4 alcoxi;

o R° y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;

R' es H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, C4-C cicloalquilalquilo, C(O)R *2, fenilo,
o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4
haloalquilo, o C1-C4 alcoxi;

R es H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cg cicloalquilo, C4-C- cicloalquilalquilo, fenilo, o bencilo,
donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, o
C;-C4 alcoxi;

o R™ y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina, siempre que solamente uno de R° y R o R y R™ se toman
junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina, piperazina, N-metilpiperazina,
morfolina, o tiomorfolina;

R'® es C;-C, alquilo, C;1-C4 haloalquilo, o fenilo;
nes0,1,02;y

R es independientemente seleccionado en cada aparicién de un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
halégeno, NO,, OR™, NR"R", NR*C(0O)R"?, NR*'C(0).R"?, NR™C(O)NR™R™, S(0),R™, CN, C(O)R'?, C(O)NR"R"?,
C1-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C»-Cg alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo, donde C;-Ce alquilo, C»-Cs
alquenilo, C»-Ce alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo son opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados en cada aparicion del grupo que consiste de C;-Cs alquilo, hal6geno,
Ar, CN, OR®?, y NR°R™, 0

o un éxido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.
Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1) en donde:
R'es H, C1-C4 alquilo, o gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cu;

R? es H, halégeno, OR™, S(O),R? CN, C(O)R™, C(O)NR™R, C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-C
cicloalquilo, o C4-C; cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Ce alquilo, C>-Cs alquenilo, C»-Ce alquinilo, C3-Cg
cicloalquilo, y Cs-C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados en cada aparicién de estos del grupo que consiste de C;-C3 alquilo, halégeno, CN, OR’, NR°R", y fenilo
el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con haldgeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxi, CN,
OR’, 0 NR°R™;

R®es [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-ilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-5-ilo, [1,2,4]triazo|o[1,5-a]lpiridina-ilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridina-7-ilo, or [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-8-il el cual es opcionalmente sustituido por R 4

R*es H, F, CI, Me, CN, OR™, C1-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, o C4-Cy cicloalquilalquilo,
y en donde cada uno de C;-Cs alquilo, C,-Cg alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo y C1-C7 cicloalquilalquilo es
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados en cada aparicion de estos del
grupo que consiste de C3-Cs alquilo, halégeno, CN, OR®, NR°R', y fenilo el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3
veces con haldgeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxi, CN, OR®, o NR°R™?;

R®, RS, y R’ son cada uno independientemente H o son seleccionados del grugo gue consiste de halégeno, OR™,
NRMR™, NRM™C(O)R™, NRMC(0):R", NR"C(O)NR™R™, S(0),R*, CN, C(O)R™, C(O)NR"R™, C;-Cs alquilo, C,-Cs
alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, y Cs-C7 cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Cg alquilo, C»-Cg
alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Cs-C; cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados en cada aparicion de estos de los grupos que consiste de C;-Cs
alquilo, halégeno, CN, OR®, NR°R™, y fenilo el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-Cs
alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxi, CN, OR®, o NR°R'?;

R® es H, halégeno, OR™ o C'-C* alquilo;
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R® y R'® son cada uno indePendientemente H, C1-C4 alquilo, C;-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, C3-Cs cicloalquilo, Ca-
C- cicloalquilalquilo, C(O)R 3, fenilo, o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido de 1 a 3 veces con
un sustituyente seleccionado independientemente en cada ocurrencia de estos del grupo que consiste de halégeno,
ciano, C1-C4 alquilo, C;1-C4 haloalquilo, y C1-C4 alcoxi;

o R° y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;

R es H, C1-C, alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs cicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, C(O)R*3, fenilo,
o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C;-C4 alquilo, C1-C4
haloalquilo, o C1-C4 alcoxi;

R es H, C1-C4 alquilo, C;1.C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, C3-Cs cicloalquilo, Cs-C7 cicloalquilalquilo, fenilo o bencilo,
donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, o
C;-C4 alcoxi;

o R™ y R™ se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina, siempre que solamente uno de R° y R'® o R y R se toman
junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina, piperazina, N-metilpiperazina,
morfolina, o tiomorfolina;

R'® es C;-C, alquilo, C1-C4 haloalquilo, o fenilo;

nes0,1,02;y,

R es independientemente seleccionado en cada aparicion de un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de
halégeno, NO,, OR™, NR™R™, NR"C(O)R"?, NR"C(0).R*, NR*C(O)NR™R™, S(0),R"?, CN, C(O)R*, C(ONR™"'R™,
C1-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C»-Cg alquinilo, C3-Csg cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo, donde C;-Ce alquilo, C»-Cs
alquenilo, C;-Cs alquinilo, Cs-Cscicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquil son opcionalmente sustituidos con 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados en cada aparicion del grupo que consiste de C1-Cs alquilo, halégeno,
Ar, CN, OR?, y NRR™, 0

0 un oxido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencién es el compuesto de la Formula (I) en donde:

R! es H, metilo, o gem-dimetilo;

R% es H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF2H, OMe, OCF3, OCFzH, 0 OH;

R® es [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinil-6-il el cual es opcionalmente sustituido por R**

R*es H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF,H, OMe, OCF3, OCF2H, u OR;

R® a R’ son independientemente, H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF2H OMe, OCF3, OCF2H, u OH; y

R® es H o metilo,

o0 un oxido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Formula (I) siempre que R® no sea
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo. Aun otra modalidad preferida de la presente invencién es el compuesto de la Férmula (1)
siempre que cuando R, R?>, R*, R®, y R®are Hy R® y R son Cl, R® no sea [1,2 4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo.

En otra modalidad mas preferida de la presente invencién, el compuesto de la Férmula () es un estereoisomero-(+).

En otra modalidad mas preferida de la presente invencion, el compuesto de la Férmula (I) es un estereoisémero-(-).

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (1) en donde el &tomo de carbono
designado * esté en la configuracion R.

Otra modalidad mas preferida de la presente invencion es el compuesto de la Férmula (I) en donde el atomo de carbono
designado * esta en la configuracion S.

En otra modalidad preferida de la presente invencion, el compuesto de la Férmula (I) es un estereoisomero-(+)(S).
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En aun otra modalidad preferida de la presente invencion, el compuesto de la Férmula (1) es un estereoisomero-(-)(R).

Otra modalidad preferida de la presente invencién es una mezcla de compuestos estereoisoméricos de la Férmula (1) en
donde * esta en la configuracién S o R.

Dentro de estas modalidades, la seleccion de un sustltuyente greferido particular en cualquiera de R.-R® no afecta la
seleccién de un sustituyente en cualquiera de los otros de R'-R®. Es decir, los compuestos preferidos proporcionado en
la presente tienen cualqulera de los sustituyentes preferidos en cualquiera de las posiciones. Por ejemplo, como se
describié anteriormente, R* es preferentemente H, C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs- Cs cicloalquilo, Cy4-
Cy cicloalquilalquilo, C1-Cg haloalquilo, o gem-dialquilo del cual cada alquilo es C;1-Cy; la seleccion de R' como cualquiera
de H, C;-Ce alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cg alquinilo, C3-Ce C|cloanU|Io C4-C5 cicloalquilalquilo, C1-Ce haloalquilo, o gem-
dialquilo del cual cada alquilo es C;-C4, no limita la eleccién de R% en particular para cualquiera de H, halégeno, OR™
S(0)R¥, CN, C(O)R™, C(ONRMR™, C;-Cs alquilo, C5-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, o Ca-Cr
cicloalquilalquilo, en lugar de para R' como cualquiera de H, C;-Cg alquilo, C»-Cs alquenilo, C»-Cs alqunnllo Cs-Cs
cicloalquilo, C4-C5 mcloalqunalquno C1-Cs haloalquilo, o gem- dlalquno del cual cada alquilo es C1-C4, R? es cualquiera
de H, halégeno, OR™, S(0),R*, CN, C(O)R™, C(O)NR™R'?, C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Ces
cicloalquilo, o C4-Cy mcloalquﬂalquno

Los compuestos mas preferidos de la presente invencién se describen con los siguientes sustituyentes en la Tabla 1, en
donde el atomo de carbono designado * esta en la configuracion S o R.

Tabla 1
R R? R® R* R°| R° |[R" |R®| Ejemplo
H H 6-metilpiridazin-3-ilo H H Me | H H 1
H H 6-aminoiridazin-3-ilo H H  F | H H 2
H H 6-(metiltalamino)piridazin-3-ilo H H  F | H H 3
H H 6-(triflurometil)piridazin-3-ilo H H Cl | H H 4
H H 6-aminopiridazin-3-ilo H H Cl | H H 5
Me H 6-cloropiridazin-3-ilo H H Cl | H H 6
Me H piridazin-3-ilo H|H |Cl H H 7
Me H 6-metoxipiridazin-3-ilo H|H |Cl H H 8
gem-dimetilo | H piridazin-3-ilo H|Cl|Cl H H 9
gem-dimetilo | H 6-(trifluorometil)piridazin-3-ilo H|Cl|Cl H H 10
H H 6-(trifluorometil)piridazin-3-ilo H | Cl | Cl | H| H 11
H H 6-(difluorometoxi)piridazin-3-ilo H | Cl | Cl | H| H 12
gem-dimetilo | H 6-aminopiridazin-3-ilo H | Cl | Cl | H| H 13
H H 2-cianofenilo H|Cl|Cl H H 14
H H 3-cianofenilo H|ClI|Cl H H 15
H H 4-(metilsulfonil)fenilo H|ClI|Cl H H 16
H H 2-oxopiridin-1(2H)-ilo H|ClI|Cl H H 17
H H 6-oxopiridazin-1(6H)-ilo H | Cl | Cl | H H 18
H H piridin-2-ilo F|Cl Cl |H|H 19
H H 6-metilpiridazin-3-ilo F|Cl Cl |H|H 20
H H 6-metoxipiridazin-3-ilo F|Cl Cl |H|H 21
H H 6-o0xo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo F|Cl Cl |H H 22
H H 3-(metilsulfonil)fenilo F|Cl Cl |H|H 23
H H 4-carbamoilfenilo H Cl | Cl|H]|H 24
H H 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo H Cl | Cl|H]|H 25
H H 4-carbamoilfenilo F|Cl|Cl H/ H 26
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N

8

R R R® R*|R° | R° R |R®| Ejemplo
H H 5-aminopirazin-2-ilo H | Cl|  Cl | H H 27
H H 6-aminopirazin-2-ilo H | Cl | Cl | H H 28
H H 6-(trifluorometil)piridazin-3-ilo F|Cl ClI|H|H 29
H H 4-calbamoilfenilo F|H|CI H H 30
H H 6-(difluorometoxi)piridazin-3-ilo F|Cl Cl |H|H 31
H H pirazin-2-ilo F|Cl Cl |H|H 32
H H piridazin-3-ilo H | Cl | Cl | H H 33
H H 6-aminopiridazin-3-ilo H | Cl | Cl | H H 34
gem-dimetilo | H 6-(trifluometil)piridazin-3-ilo H H ClI | H H 35
H H [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo H | Cl | Cl | H| H 36
H H [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo H | Cl | Cl | H| H 37
H H [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo H | Cl |  Cl | H H 38
H H [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo F |/ Cl|Cl|H H 39
gem-dimetilo | H [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo H|Cl|Cl H H 40

Es decir, los compuestos preferidos especificos proporcionados en la presente incluyen, pero sin limitarse a:

4-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo;
7-(6-metilpiridazin-3-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-metilpiridazin-3-amina;
4-(4-clorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-thetrahidroisoquinolina;
6-(4-(4-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
4-(4-clorofenil)-7-(6-cloropiridazin-3-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-clorofenil)-1-metil-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-clorofenil)-7-(6-metoxipiridazin-3-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
2-(4,3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoqumolin-7-il)benzonitrilo;
3-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-terahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(4-(metilbulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina;
1-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridin-2(1H)-ona;
2-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3(2H)-ona;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metilpiridazin-3-il)-1,23,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metoxipiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3(2H)-ona;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-(3,4-dicloropbenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol;
4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida;
5-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-(4-clorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida;
4-(3,4-dicloropbenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(3,4-dicloropbenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
4-(4-dilorofenil)-1,1-dimetil-7-(6-(trifluorometil) piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
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4-(3,4-diclorofenil)-7-(5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(8-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2(3H)-ona;

0 un 6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.

Los enantiomeros solos, cualquier mezcla de enantibmeros, que incluyen mezclas racémicas, o diasteredmeros
(separados y como cualquier mezcla) de los compuestos de la presente invencién se incluyen ademas dentro del
alcance de la invencion.

La presente invencion incluye ademas los compuestos de la Férmula (l), en donde uno o mas de los atomos, por
ejemplo, C o H, se reemplazan por los is6topos radioactivos correspondientes de ese atomo (por ejemplo, C
reemplazado por “c y H reemplazado por 3H), 0 un isétopo estable de ese atomo (por ejemplo, C reemplazado por ~C
o H reemplazado por ?H). Tales compuestos tienen una variedad de usos potenciales, por ejemplo, como estandar y
reactivos para determinar la capacidad de un producto farmacéutico potencial para unirse a proteinas
neurotransmisoras. Ademas, en el caso de isétopos estables, tales compuestos pueden tener el potencial de modificar
favorablemente las propiedades bioldgicas, por ejemplo, propiedades farmacoldgicas y/o farmacocinéticas, de los
compuestos de la Férmula (). Los detalles concernientes a la seleccion de sitios adecuados para incorporar los is6topos
radioactivos en los compuestos se conocen por los expertos en la técnica.

Otro aspecto de la presente invencién es una composicién farmacéutica que contiene una cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto de la Férmula (I) y un portador farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con compuestos de la Férmula (I) para el uso en un método para
tratar un trastorno que se crea por o depende de la disponibilidad disminuida de serotonina, norepinefrina, o dopamina.
El método involucra administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este. El método es capaz de tratar sujetos
afligidos con varios trastornos neuroldgicos y psiquiatricos que incluyen, sin limitarse a: trastorno de hiperactividad con
déficit de atencion (ADHD), deterioro cognitivo, trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada (GAD),
trastorno de panico, trastorno bipolar o depresibn maniaca o trastorno maniaco-depresivo, trastorno obsesivo
compulsivo (OCD), trastorno de estrés post-trauméatico (PTSD), trastornos de estrés agudos, fobia social, fobias simples,
trastorno disférico pre-menstrual (PMDD), trastorno de ansiedad social (SAD), trastorno depresivo mayor (MDD),
depresion postnatal, distimia, depresion asociada con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, o
psicosis, pardlisis supranuclear, trastornos de la alimentacién, obesidad, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno
de atracones, diabetes, enfermedades isquémicas, dolor, trastornos de abuso de sustancias, dependencias quimicas,
adiccion a la nicotina, adiccion a la cocaina, adiccién a la anfetamina, adiccién al alcohol, sindrome de Lesch-Nyhan,
enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de Parkinson, sindrome de fase lUtea tardia o narcolepsia, sintomas
psiquiatricos, ira, sensibilidad al rechazo, trastornos del movimiento, sindrome extrapiramidal, trastornos de tics,
sindrome de piernas inquietas (RLS), discinesia tardia, pardlisis supranuclear, trastorno relacionado con el suefio y la
alimentacion (SRED), sindrome de comedor nocturno (NES), incontinencia urinaria de esfuerzo (SUI), migrafia, dolor
neuropatico, neuropatia diabética, dolor de espalda baja, sindrome de fibromialgia (FS), dolor de la osteoartritis, dolor de
la artritis, sindrome de fatiga crénica (CFS), disfuncion sexual, eyaculacion precoz, impotencia masculina, trastornos de
termorregulacion (por ejemplo, sofocos asociados con la menopausia), y sindrome del intestino irritable (IBS).

Los compuestos proporcionados en la presente son particularmente Utiles en el tratamiento de estos y otros trastornos
debido, al menos en parte, a su capacidad para unirse selectivamente a las proteinas transportadoras para ciertos
neuroquimicos con una afinidad mayor que a las proteinas transportadoras para otros neurogquimicos.

El método anterior involucra ademas administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor
de serotonina 1A o una sal farmacéuticamente aceptable de este. Los antagonistas del receptor de serotonina 1A
incluyen WAY 100135 y espiperona. WAY 100135 (N-(t-butil)-3-[a-(2-metoxifenil)piperazin-1-il]-2 fenilpropanamida) se
describe como que tiene una afinidad por el receptor de serotonina 1A en la patente de los Estados Unidos ndm.
4,988,814 de Abou-Gharbia y otros, la cual se incorpora por este medio como referencia en su totalidad. Ademas, Cliffe
y otros, J Med Chem 36:1509-10 (1993), la cual se incorpora por este medio como referencia en su totalidad, mostré
gue el compuesto es un antagonista de serotonina 1A. La espiperona (8-[4-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-1-fenil-1,3,8-
triazaspiro[4,5]decan-4-ona) es un compuesto bien conocido y se describe en las patentes de los Estados Unidos nims.
3,155,669 y 3,155,670, las cuales se incorporan por este medio como referencia en su totalidad. La actividad de la
espiperona como un antagonista de serotonina 1A se describe enMiddlemiss y otros, Neurosc and Biobehav Rev. 16:75-
82 (1992), la cual se incorpora por este medio como referencia en su totalidad.

El método anterior involucra ademas administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista selectivo del
receptor de neurocinina-1 o una sal farmacéuticamente aceptable de este. Los antagonistas del receptor de neurocinina-
1 que pueden usarse en combinacién con el compuesto de la Formula (l) en la presente invencion se describen
completamente, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos nums. 5,373,003, 5,387,595, 5,459,270, 5,494,926;
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5,162,339,5,232,929, 5,242,930, 5,496,833, y 5,637,699; las publicaciones de solicitudes internacionales de patente del
PCT nums. WO 90/05525, 90/05729, 94/02461, 94/02595,94/03429, 94/03445, 94/04494, 94/04496, 94/05625,
94/07843,94/08997, 94/10165, 94/10167, 94/10168, 9410170, 94/11368,94/13639, 9413663, 94/14767,94/15903,
94/19320, 94/19323 94/20500,91/09844, 91/18899, 92/01688, 92/06079, 92/12151, 92/15585,92/17449, 92/20661,
92/20676, 92/21677, 92/22569, 93/00330,93/00331, 93/01159, 93/01165, 93/01169, 93/01170, 93/06099,93/09116,
93/10073, 93/14084, 93/14113, 93/18023, 93/19064,93/21155, 93/21181, 93/23380, 93/24465, 94/00440,
9401402,94/26735, 94/26740, 94/29309, 95/02595, 95/04040, 95/04042,95/06645, 95/07886, 95/07908, 95/08549,
95/11880, 95/14017,95/15311, 95/16679, 95/17382 95/18124, 95/18129, 95/19344,95/20575, 95/21819, 95/225252,
95/23798, 95/26338, 95/28418,95/30674, 95/30687, 95/33744, 96/05181, 96/05193, 96/05203,96/06094, 96/07649,
96/10562, 96/16939, 96/18643, 96/20197,96/21661, 96/29304, 96/29317, 96/29326, 96/29328, 96/31214,96/32385,
96/37489, 97/01553, 97/01554, 97/03066, 97/08144,97/14671, 97/17362, 97/18206, 97/19084, 97/19942, 97/21702, and
97/49710; y en las solicitudes de patentes del R.U. nims. 2 266 529, 2 268 931, 2 269 170, 2 269 590, 2 271774, 2 292
144, 2 293168, 2 293 169, y 2 302 689; publicaciones de las patentes europeas nums. EP 0 360 390,0 517 589,0 520
555, 0 522 808, 0 528 495, 0 532 456, 0 533 280, 0 536 817, 0 545 478, 0 558 156, 0 577 394, 0 585 913, 0 590 152,0
599 538,0 610 793, 0 634 402,0 686 629, 0 693 489, 0 694 535, 0 699 655, 0 394 989, 0 428 434,0 429 366, 0 430 771,
0 436 334, 0 443 132, 0 482 539, 0 498 069,0 499 313, 0 512 901, 0 512 902, 0 514 273, 0 514 274, 0 514 275, 0 514
276, 0 515 681, 0 699 674, 0 707 006,0 708 101,0 709 375, 0 709 376, 0714 891, 0 723 959, 0 733 632 and 0 776 893.
La preparacion de tales compuestos se describe completamente en las publicaciones y patentes anteriormente
mencionadas.

El método anterior involucra ademas administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un precursor de norepinefrina
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este. Los precursores de norepinefrina adecuados incluyen L-tirosina y L-
fenilalanina.

Otra modalidad de la presente invencién es un compuesto para el uso en un método de inhibir la recaptacién de
norepinefrina sindptica en un paciente que lo necesita. EI método involucra administrar una cantidad inhibidora
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (1).

Otra modalidad de la presente invencién es un compuesto para el uso en un método de inhibir recaptacion de
serotonina sinaptica en un paciente que lo necesita. EI método involucra administrar una cantidad inhibidora
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (1).

Otra modalidad de la presente invencion es un compuesto para el uso en un método de inhibir recaptacién de dopamina
sindptica en un paciente que lo necesita. El método involucra administrar una cantidad inhibidora terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Formula ().

Otra modalidad de la presente invencion es un compuesto para el uso en un método terapéutico descrito en la presente,
donde se emplea el esterecisomero-(+) del compuesto de la Formula (1).

Otra modalidad de la presente invencion es un compuesto para el uso en un método terapéutico descrito en la presente,
donde se emplea el esterecisémero-(-) del compuesto de la Formula (I).

Otra modalidad de la presente invencion es un kit que comprende un compuesto de la Férmula (1), y al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste de: un compuesto antagonista del receptor de serotonina 1A, un
compuesto antagonista selectivo del receptor de neurocinina-1, y un compuesto precursor de norepinefrina.

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método para tratar un
trastorno al que se hace referencia en las modalidades antes mencionadas en un paciente que lo necesita. El método
involucra inhibir la recaptacion de norepinefrina y serotonina sinapticas mediante la administracion de una cantidad
inhibidora terapéuticamente eficaz del compuesto de la Formula (1), que funciona como un inhibidor de recaptacion de la
serotonina y norepinefrina de doble accién.

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método para tratar un
trastorno al que se hace referencia en las modalidades antes mencionadas en un paciente que lo necesita. El método
involucra inhibir la recaptacion de dopamina y serotonina sindpticas al administrar una cantidad inhibidora
terapéuticamente eficaz del compuesto de la Férmula (1), que funciona como un inhibidor de la recaptacion de dopamina
y serotonina de doble accion.

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método para tratar un
trastorno al que se hace referencia en las modalidades antes mencionadas en un paciente que lo necesita. EIl método
involucra inhibir la recaptacion de dopamina y norepinefrina sinapticas al administrar a cantidad inhibidora
terapéuticamente eficaz del compuesto de la Férmula (1), que funciona como un inhibidor de la recaptacion de dopamina
y norepinefrina de doble accién.

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método para tratar un
trastorno al que se hace referencia en las modalidades antes mencionadas en un paciente que lo necesita. El método
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involucra inhibir recaptacién de dopamina, norepinefrina y serotonina sinapticas al administrar una cantidad inhibidora
terapéuticamente eficaz del compuesto de la Férmula (I), que funciona como un inhibidor de la recaptacion de
norepinefrina, dopamina, y serotonina de triple accion.

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método para inhibir la
recaptacion de serotonina en mamiferos. El método involucra administrar a un mamifero que requiere aumento de la
neurotransmision de serotonina una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la Férmula (1).

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método para inhibir la
recaptacion de dopamina en mamiferos. El método involucra administrar a un mamifero que requiere aumento de la
neurotransmision de dopamina una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la Formula (1).

Otra modalidad de la presente invencién se relaciona con un compuesto para el uso en un método para inhibir
recaptacion de norepinefrina en mamiferos. El método involucra administrar a un mamifero que requiere aumento de la
neurotransmision de norepinefrina una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto de la Formula ().

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método de suprimir el deseo
de fumar de los humanos. El método involucra administrar a un humano que necesita dicha supresion una dosis eficaz,
para aliviar el deseo de fumar, del compuesto de la Formula (1).

Otra modalidad de la presente invencion se relaciona con un compuesto para el uso en un método de suprimir el deseo
de consumir alcohol de los humanos. El método involucra administrar a un humano que necesita dicha supresion una
dosis eficaz, para aliviar el deseo de consumir alcohol, del compuesto de la Férmula (1).

Otra modalidad de la presente invencién se relaciona con un proceso para la preparacion de un producto compuesto de
la Formula (1). Este proceso comprende tratar un primer compuesto intermedio de la Férmula (11):

Cl
Cl

Neyg~ S
<, N
-
N
Eérmulall
con un &cido bajo condiciones eficaces para producir el compuesto del producto.

Los acidos adecuados incluyen, pero sin limitarse a, &cido sulfurico, acido metansulfonico, acido fosférico, y acido L-
tatarico.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que son, para mayor claridad, descritas en el contexto de
modalidades separadas, pueden proporcionarse ademés en combinacion en una sola modalidad. Por el contrario, varias
caracteristicas de la invencion que son, por razones de brevedad, descritas en el contexto de una sola modalidad,
pueden proporcionarse ademas por separado o en cualquier subcombinacion adecuada.

Los compuestos de acuerdo con la invencién, por ejemplo, materias primas, productos intermedios o productos, se
preparan como se describe en la presente o por la aplicacién o adaptacion de métodos conocidos, por los que se
entiende los métodos usados hasta ahora o descritos en la literatura.

Los compuestos Utiles de acuerdo con la invencion pueden prepararse mediante la aplicacién o adaptacion de métodos
conocidos, por los que se entiende los métodos usados hasta ahora o descritos en la literatura, por ejemplo, los
descritos por Larock, Comprehensive Organic Transformations, Wiley-VCH publishers, Nueva York (1989), la cual se
incorpora por este medio como referencia en su totalidad.

Un compuesto de la Férmula (I) que incluyen un grupo que contiene uno o mas atomos de nitrogeno del anillo, pueden
convertirse en el compuesto correspondiente en donde uno o mas atomos de nitrégeno del anillo del grupo se oxidiza a
un N-6xido, preferentemente mediante la reaccidon con un peréacido, por ejemplo, acido peracético en acido acético o
acido m-cloroperoxibenzoico en un solvente inerte tal como diclorometano, a una temperatura de aproximadamente
temperatura ambiente hasta reflujo, preferentemente a temperatura elevada.

En las reacciones descritas de aqui en adelante, puede ser necesario proteger los grupos funcionales reactivos, por
ejemplo, grupos hidroxi, amino, imino, tio, o carboxi, donde estos son deseados en el producto final, para evitar su
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participacion indeseada en las reacciones. Los grupos protectores convencionales pueden usarse de acuerdo con la
practica estandar (por ejemplo, Wuts y otros, Protective Groups in Organic Chemistry (4ta Edicién), Wiley (2006), y
McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973), los cuales se incorporan por este medio como
referencia en su totalidad).

Los nuevos inhibidores de recaptacién de tetrahidroisoquinolina de la Férmula (l) de esta invenciéon pueden prepararse
por el esquema general definido mas abajo (Esquema 1). Las aminas N-bencil sustituido-metil de formula (II) pueden
comprarse de fuentes comerciales, o alternativamente, obtenerse de un protocolo sencillo de aminacion reductora bajo
una amplia variedad de condiciones familiares para una persona con experiencia en la técnica de la sintesis organica
(Larock, Comprehensive Organic Transformations, Wiley-VCH publishers, New York, (1989), la cual se incorpora por
este medio como referencia en su totalidad). Adicionalmente, una persona con experiencia en la técnica estara
familiarizado con otros métodos de la sintesis de bencilamina descritos en Larock, Comprehensive Organic
Transformations, Wiley-VCH publishers, Nueva York, (1989).

Esquemal

[o] OoH

R4, RS R4 R3

N N

Y “Me RS Y “Me RS
R.'l R R? R: R! . R7

¥=Bror OM: Br.a v v

RS
Ré
O o
L ®
R%, i R - R8 _—
Y N'Me @ N.
Rz R Ry Me
R? R!

VI (RE=H) VI {RBH)
‘ s
R3 i R’
R4 R
v O NH
R? R!
VI RE=H)

El tratamiento de las aminas de la Férmula (II) con haluros (bromuros o cloruros) de la Férmula (Ill) genera los
productos de alquilacion de la Formula (V). Las reacciones de alquilaciéon pueden ejecutarse bajo una amplia variedad
de condiciones familiares para una persona con experiencia en la técnica de la sintesis organica. Los solventes tipicos
incluyen acetonitrilo, tolueno, éter de dietilo, tetrahidrofurano, dimetilsulfuro, dimetilformamida, cloruro de metileno, y
alcoholes de alquilo inferior que incluye etanol. Las reacciones pueden ser ejecutadas con éxito a temperaturas en el
intervalo de 0 °C hasta el punto de ebullicién del disolvente empleado. El progreso de la reaccién se controla
convencionalmente por métodos cromatograficos y espectroscopicos estandar. La reaccion de alquilacién se ejecuta
opcionalmente con la adicion de una base organica no nucledfila tal como, pero sin limitarse a, piridina, trietilamina, y
diisopropil etilamina.

El producto intermedio anteriormente mencionado de la férmula (Ill) puede comprarse de fuentes comerciales o

prepararse a través del tratamiento de una cetona opcionalmente sustituida de la Formula (IX)

Rﬁ
R R’

- O
X

con agentes de bromaciéon comunes tales como, pero sin limitarse a, bromo, NBS, o tribromuro tetrabutilamonio que
proporcionan facilmente las bromoacetofenonas deseadas de la Formula (l1l). Estas reacciones se conducen de manera
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Optima en acido acético o cloruro de metileno con metanol usado como un co-solvente para el reactivo de tribromuro
con temperaturas de reaccién a o0 mas abajo de la temperatura ambiente. Otra modalidad de esta metodologia incluiria
el uso de compuestos cloroacetofenona de la Formula (ll1).

Las cetonas de la Formula (IX) estan disponibles de fuentes comerciales o se obtienen convenientemente a través de
varios métodos bien conocidos, que incluyen el tratamiento de los correspondientes productos intermedios de acidos
carboxilicos aromaticos con dos equivalentes estequiométricos de metil-litio (Jorgenson, Organic Reactions, 18:1
(1970), la cual se incorpora por este medio como referencia en su totalidad.). Alternativamente, uno puede tratar los
aldehidos aromaticos correspondientes con un nucleéfilo alquil-Grignard (por ejemplo, MeMgBr) o alquil-litio (por
ejemplo, MeLi) seguido por oxidacidon a las cetonas correspondientes bajo una amplia variedad de condiciones
familiares para una persona con experiencia en la técnica de la sintesis organica (ver, por ejemplo, Larock,
Comprehensive Organic Transformations, Wiley-VCH publishers (1989), la cual se incorpora por este medio como
referencia en su totalidad).

Reducciones de los compuestos de la Férmula (IV) a los alcoholes secundarios de la Formula (V) procede con muchos
agentes reductores que incluyen, por ejemplo, borohidruro sédico, borohidruro de litio, borano, hidruro de
diisobutilaluminio, e hidruro de litio y aluminio. Las reducciones se llevan a cabo por un periodo de tiempo entre 1 hora a
3 dias a temperatura ambiente o temperatura elevada hasta el punto de reflujo del solvente empleado. Si se usa borano,
puede emplearse como un complejo por ejemplo, pero sin limitarse a, complejo borano-metil sulfuro, complejo borano-
piperidina, o complejo borano-tetrahidrofurano. Una persona con experiencia en la técnica entenderd la combinacion
optima de los agentes reductores y condiciones de reaccidon necesarias o pueden buscar orientacion del texto de
Larock, Comprehensive Organic Transformations, Wiley-VCH publishers (1989), la cual se incorpora por este medio
como referencia en su totalidad.

Los compuestos de la Formula (V) pueden ciclarse a los compuestos de tetrahidroisoquinolina de la Formula (VI) de
esta invencién por el tratamiento con un &cido fuerte. Los &cidos adecuados incluyen, pero sin limitarse a, acido
sulfirico concentrado, acido polifosférico, &cido metanosulfénico, acido trifluoacético, y reactivo de Eaton
(Fosforpentédxido/acido metanosulfénico). Las reacciones se ejecutan puras o0 en presencia opcional de un co-solvente
tal como, por ejemplo, cloruro de metileno o 1,2-dicloroetano.Las ciclizaciones pueden conducirse a temperaturas en el
intervalo de 0 °C hasta el punto de reflujo del solvente empleado. Una persona con experiencia en la técnica de la
guimica heterociclica comprendera facilmente estas condiciones, o puede consultar las ensefianzas de Mondeshka, Il
Farmaco, 49:475-480 (1994) y Venkov, Synthesis, 253-255 (1990), las cuales se incorporan por este medio como
referencias en su totalidad. Las ciclizaciones puede efectuarse ademds por tratamiento de compuestos de la Férmula
(V) con acidos de Lewis fuertes, tales como tricloruro de aluminio tipicamente en solventes halogenados tales como
cloruro de metileno. Una persona con experiencia en la técnica estard familiarizada con el precedente ensefiado por
Kaiser, J Med Chem, 27:28-35 (1984) yWyrick, J Med Chem, 24:1013-1015 (1981) las cuales se incorporan por este
medio como referencia en su totalidad.

Compuestos de la Formula (VI, Y = OMe) pueden convertirse en compuestos de la Férmula (VI, Y = OH) mediante un
procedimiento de desmetilacion tal como, pero sin limitarse a calentar hasta reflujo en HBr acuoso con o sin un solvente
organico tal como &cido acético, o tratamiento con BBr3 en cloruro de metileno a temperatura baja. Una persona con
experiencia en la técnica entendera la combinaciéon éptima de los agentes de desmetilacion y condiciones de reaccion
necesarias o puede buscar la guia del texto de Wuts y otros, Protective Groups in Organic Chemistry (4ta Edicion),
publicado por Wiley (2006), la cual se incorpora por este medio como referencia en su totalidad.

Compuestos de la Formula (VI, Y = OH) pueden convertirse en compuestos de la Férmula (VI; OSO,CF3) mediante la
reaccién con un reactivo que infla tal como anhidrido trifluorometanosulfénico en presencia de una base tal como
piridina en un solvente halogenado tal como cloruro de metileno. Compuestos de la Férmula (VII) de esta invencion
pueden prepararse por tratamiento de compuestos de la Formula (VI; Y=Br, OSO,CF3) con &cidos boronico aril o
heteroaril 0 ésteres acido borénico aril o heteroaril con formula Z-R® donde Z es equivalente a B(OH)2 o B(ORa)(ORb)
(donde R% R® son alquilo inferior, es decir., C;-Cs alquilo, o en conjunto, R? y R”son alquileno inferior, es decir, C; -C12
alquileno) en presencia de un catalizador metalico con o sin una base en un solvente inerte para dar compuestos
tetrahidroisoquinolina de la Férmula (VII). Los catalizadores metalicos incluyen, pero sin limitarse a, sales o complejos
de fosfina de Cu, Pd, o Ni (por ejemplo, Cu(OAc)., PdCI>(PPhs)2, y NiCl, (PPhs),). Las bases pueden incluir, pero sin
limitarse a, carbonatos de metal alcalinotérreo, bicarbonatos de metal alcalinotérreo, hidroxidos de metal alcalinotérreo,
carbonatos de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos, hidroxidos de metales alcalinos, hidruros de
metales alcalinos (preferentemente hidruro de sodio), alcoxidos de metales alcalinos (preferentemente metdxido sédico
o etoxido sodico), hidruros de metales alcalinotérreo, dialquilamidas de metales alcalinos (preferentemente litio
diisopropilamida), amidas de metales alcalinos bis (trialquilsilil) (preferentemente Amida sodio bis(trimetilsilil)), aminas
trialquil (preferentemente diisopropiletilamina o trietlamina) o aminas aromaticas (preferentemente piridina). Los
solventes inertes pueden incluir, pero sin limitarse a acetonitrilo, dialquil éteres (preferentemente éter de dietilo), éteres
ciclicos (preferentemente tetrahidrofurano o 1,4-dioxano), N,N-dialquilacetamidas (preferentemente dimetilacetamida),
N,N-dialquilformamidas (preferentemente dimetilformamida), dialquilsulféxidos (preferentemente dimetilsulféxido),
hidrocarburos aromaticos (preferentemente benceno o tolueno) o haloalcanos (preferentemente cloruro de metileno).
Las temperaturas de reaccion preferidas se encuentran en el intervalo desde la temperatura ambiente hasta el punto de
ebullicién del solvente empleado. Las reacciones pueden ejecutarse en cristaleria convencional o en una de las muchas
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unidades de sintetizador paralelos disponibles en el comercio. Los acidos borénico o ésteres acido borénico disponibles
en el comercio pueden obtenerse a partir del correspondiente haluro arilo opcionalmente sustituido como se describe
por Gao, Tetrahedron, 50:979-988 (1994), la cual se incorpora por este medio como referencia en su totalidad. Se
apreciara por una persona con experiencia en la técnica que los compuestos de la Férmula (VI, Y = Br, OSO,CFs3)
pueden convertirse a los correspondlentes aC|dos borénico o ésteres boronato y posteriormente tratarse con el aril o
heteroaril haluros o triflato R3-X (X = Cl, Br, I, OSO2CF3) en etapas discretas 0 en conjunto como se ensefia por
Baudoin, J Org Chem, 67:1199-1207 (2002), la cual se incorpora por este medio como referencia en su totalidad

Los compuestos de la Férmula (l) pueden obtenerse por un procedimiento de N-desmetilacion ensefiado por Koreeda y
Luengo, J. Org. Chem. 49: 2081-2082 (1984), la cual se incorpora en la presente como referencia en su totalidad. Asi
los compuestos de la Férmula (VII) pueden tratarse con cloroformato de 1-cloroetilo en presencia de un eliminador de
protones tal como, pero sin limitarse a N N* N8 NE-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (conocido como esponja de protones)
en un solvente halogenado tal como 1,2-dicloroetano o cloruro de metileno a temperaturas en el intervalo de 0 °C hasta
el punto de ebullicion del solvente empleado. El producto intermedio carbamato resultante puede calentarse en un
solvente alcohol alquilo inferior tal como metanol para dar los compuestos objetivos de la Férmula (1).

Alternativamente, los compuestos de la Férmula (VI, Y = OMe, OSO,CFs, Br, B(OR?)(OR") pueden ser N-desmetilados
a través de los métodos antes mencionados para producir los compuestos de la Formula (VIII), los cuales después
pueden convertirse en los compuestos de la Formula (I) a través de los métodos antes mencionados. Puede ser
necesaria la proteccion del nitrégeno de la tetrahidroisoquinolina de la Férmula (VIII). Ejemplos de grupos protectores
tipicos son Boc, F-Moc, y 2-nitrobencenosulfonilo.

Una sintesis alternativa de los compuestos de la Férmula (I) es comenzar con los compuestos de la Férmula (X) que
aparecen mas abajo.

NH;
R,
R* R?
Y
Y =Br u OMe
X

Los compuestos de la Formula (X) pueden comprarse de fuentes comerciales, o hacerse siguiendo la ensefianza de
Larock, Comprehensive Organic Transformations, Wiley-VCH publishers, New York, (1989), lo cual es familiar para una
persona con experiencia en la técnica de la sintesis organica y se incorpora por este medio como referencia en su
totalidad Los compuestos de la Férmula (X) pueden convertirse en compuestos de la Férmula (1) a través de métodos
similares a los descritos anteriormente para la transformacién de compuestos de la Formula (Il) en compuestos de la
Formula (VII). Los compuestos de la Férmula (V) pueden tratarse con un reactivo C;-C4 alquilo litio o un reactivo
Grignard C1-C4 alquno Los alcoholes terciarios resultantes pueden convertirse después a compuestos de la Férmula
(VI), en donde R® es el correspondiente C;-C4 alquilo, después a compuestos de la Férmula (1), en donde R® es el
correspondiente C1-C4 alquilo, usando los métodos anteriormente mencionados.

Otro método de preparar los compuestos en esta invencion se ejemplifica mediante la sintesis alternativa del Ejemplo 2,
como se representa en el Esquema 2.

Esquema 2
N S o1 o G (‘ TO/@\ %
(N/ P Pd(dppf)Cly, 52003 NH,HCI

DMSO, H,0

] |
| Gl
NaBH, O
MeOH HO H2504
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El acoplamiento de Suzuki de acido 3-formilfenilborénico y 6 bromo-[1,2,4 ] triazolo [1,5-a] piridina dio 3-( [1,2,4] triazolo
[1,5-a] piridin- 6- il) benzaldehido. Este aldehido se sometié a una aminacién reductora para dar 2-(3-([1,2,4] triazolo
[1,5-a] piridin- 6-il) bencilamino)-1-(3,4-diclorofenil) etanol, que se somete después a la ciclizacion mediada por acido
sulfdrico para proporcionar 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Una ruta de sintesis para preparar las sales de L-tartrato de la presente invencion se representa en el Esquema 3.

Esquema 3

Cl
Cl Br )
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2 MeOH, refreflujo Non NH EtOH
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Compuestos de la Formula (I) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida (R) y (S) por cristalizacion
con sales quirales asi como conocidos para una persona con experiencia en la técnica, o alternativamente, pueden
aislarse a través de HPLC quiral empleando columnas quirales disponibles en el comercio.

Se apreciara que los compuestos de acuerdo con la presente invencidon pueden contener centros asimétricos. Estos
centros asimétricos pueden independientemente estar ya sea en la configuracién R o S y tales compuestos son capaces
de girar un plano de luz polarizada en un polarimetro. Si dicho plano de luz polarizada se debe por el compuesto girar
en una direcciéon en sentido antihorario, el compuesto se dice que es el estereoisdmero (-) del compuesto. Si dicho
plano de luz polarizada se debe por el compuesto girar en una direccién en sentido horario, el compuesto se dice que es
el esterecisomero (+) del compuesto. Sera evidente para aquellos con experiencia en la técnica que ciertos compuestos
utiles de acuerdo con la invencion pueden exhibir ademas isomeria geométrica. Es de entenderse que la presente
invencion incluye isémeros geomeétricos individuales y estereoisomeros y mezclas de las mismas, que incluyen mezclas
racémicas, de compuestos de la férmula (I) anteriormente mencionada. Tales isdmeros pueden separarse de sus
mezclas, por la aplicacion o adaptacion de métodos conocidos, por ejemplo técnicas cromatogréaficas y técnicas de
recristalizacion, o se preparan separadamente a partir de los isdémeros adecuados de sus productos intermedios.

Compuestos radiomarcados de la invencion se sintetizan mediante un nimero de técnicas bien conocidas por personas
con experiencia ordinaria en la técnica, por ejemplo, usando materias primas que incorporan en las mismas uno o mas
radiois6topos. Compuestos de la presente invencion donde un radioisotopo estable, tal como carbono-14, tritio, yodo-
121, u otro radioisétopo, se ha introducido de forma sintética son agentes de diagndstico Utiles para identificar las areas
del cerebro o del sistema nervioso central que pueden estar afectadas por trastornos donde estan implicadas
transportadores de la norepinefrina, dopamina, o serotonina y sus mecanismos de recaptacion.

La presente invencion proporciona composiciones que contienen los compuestos descritos en la presente, que incluyen,
en particular, las composiciones farmacéuticas que comprenden cantidades terapéuticamente eficaces de los
compuestos y los portadores farmacéuticamente aceptables.

Es un objeto adicional de la presente invencion proporcionar kits que tienen una pluralidad de ingredientes activos (con

o sin portador) que, en conjunto, pueden utilizarse eficazmente para llevar a cabo las nuevas terapias de combinacion
de la invencion.
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Es otro objeto de la invencion proporcionar una nueva composicion farmacéutica que es eficaz, en y por si misma, para
la utilizacién en una terapia de combinacion beneficiosa porque incluye una pluralidad de ingredientes activos que
pueden utilizarse de acuerdo con la invencién.

La presente invencién proporciona ademas kits o paquetes individuales que combinan dos o mas ingredientes activos
Utiles para tratar la enfermedad. Un kit puede proporcionar (solo o en combinacién con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable) los compuestos de la férmula (1) y el ingrediente activo adicional (solo o en combinacion
con el diluyente o portador) seleccionado de un antagonista del receptor de serotonina 1A, un antagonista selectivo del
receptor de neurocinina-1, y un precursor de norepinefrina.

En la practica, los compuestos de la presente invenciéon pueden administrarse generalmente por via parenteral, por via
intravenosa, por via subcutanea, por via intramuscular, por via colénica, por via nasal, por via intraperitoneal, por via
rectal, o por via oral.

Los productos de acuerdo con la presente invencién pueden presentarse en formas que permiten la administracion por
la ruta méas adecuada y la invencién se relaciona ademas con composiciones farmacéuticas que contienen al menos un
producto de acuerdo con la invencion que son adecuados para el uso en medicina humana o veterinaria. Estas
composiciones pueden prepararse de acuerdo con los métodos ordinarios, usando uno o mas adyuvantes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los adyuvantes comprenden, entre otros, diluentes, medios acuosos estériles, y los
varios solventes organicos no toxicos. Las composiciones pueden presentarse en forma de comprimidos, pildoras,
granulos, polvos, soluciones o suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires o jarabes, y pueden contener uno
0 mas agentes elegidos del grupo que comprende edulcorantes, aromatizantes, colorantes o estabilizadores para
obtener preparaciones farmacéuticamente aceptables.

La seleccion del vehiculo y el contenido de sustancia activa en el vehiculo se determinan generalmente de acuerdo con
las propiedades de solubilidad y quimicas del producto, el modo particular de administracion y las disposiciones que se
observan en la practica farmacéutica. Por ejemplo, excipientes tales como lactosa, citrato de sodio, carbonato de calcio,
fosfato dicélcico y agentes desintegrantes tales como almidon, &cidos alginicos y ciertos complejos de silicatos
combinados con lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y talco pueden usarse para
preparar los comprimidos. Para preparar una cépsula, es ventajoso usar lactosa y polietilenglicoles de alto peso
molecular. Cuando se usan las suspensiones acuosas estas pueden contener agentes emulsionantes o agentes que
facilitan la suspension. Pueden usarse ademas diluyentes tales como sacarosa, etanol, polietilenglicol, propilenglicol,
glicerol, y cloroformo o mezclas de los mismos.

Para la administracion parenteral se usan, emulsiones, suspensiones o soluciones de los productos de acuerdo con la
invencion en aceite vegetal, por ejemplo aceite de sésamo, aceite de cacahuete, o aceite de oliva, 0 soluciones acuoso-
organicas tales como agua y propilenglicol, ésteres organicos inyectables tales como etil oleato, asi como soluciones
acuosas estériles de sales farmacéuticamente aceptables. Las soluciones de las sales de los productos de acuerdo con
la invencién son especialmente Utiles para la administracion por inyeccion intramuscular o subcutédnea. Las soluciones
acuosas, que comprenden ademas soluciones de las sales en agua destilada pura, pueden usarse para la
administracion intravenosa con la condicion que se ajuste adecuadamente su pH, que se tamponeen juiciosamente y
rindan isotonicas con una cantidad suficiente de glucosa o cloruro de sodio, y que se esterilicen por calor, irradiacion o
microfiltracion.

Las composiciones adecuadas que contienen los compuestos de la presente invencion pueden prepararse por medios
convencionales. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencién pueden disolverse o suspenderse en un portador
adecuado para el uso en un nebulizador o una suspension o solucion en aerosol, o pueden absorberse o adsorberse
sobre un portador sélido adecuado para el uso en un inhalador de polvo seco.

Las composiciones sdlidas para la administracion rectal incluyen los supositorios formulados de acuerdo con los
métodos conocidos y contienen al menos un compuesto de la Férmula ().

El porcentaje del ingrediente activo en las composiciones de la presente invencién puede variarse, siendo necesario que
constituya una proporcion tal que se obtendra una dosificacion adecuada. Evidentemente, pueden administrarse varias
formas de dosificacion unitaria a aproximadamente el mismo tiempo. La dosis empleada sera determinada por el
médico, y depende del efecto terapéutico deseado, la ruta de administracion y la duracion del tratamiento, y la afeccion
del paciente. En el adulto, las dosis son generalmente de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal, preferentemente aproximadamente 0.01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia mediante
inhalacion, de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, preferentemente 0.1 a 70 mg/kg
de peso corporal, mas especialmente 0.1 a 10 mg/kg de peso corporal por dia mediante administracion oral, y de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, preferentemente 0.01 a 10 mg/kg de peso
corporal por dia mediante administracién intravenosa. En cada caso particular, las dosis seran determinadas de acuerdo
con los factores distintivos del sujeto que se trata, tales como edad, peso, estado de salud general y otras
caracteristicas, que pueden influir en la eficacia del producto medicinal.
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Los productos de acuerdo con la presente invencion pueden administrarse tan frecuentemente como sea necesario con
el objetivo de obtener el efecto terapéutico deseado. Algunos pacientes pueden responder rapidamente a una dosis
superior o inferior y pueden encontrar dosis adecuada de mantenimiento mucho mas débiles. Para otros pacientes,
puede ser necesario tener tratamientos a largo plazo a una tasa de 1 a 4 dosis por dia, de acuerdo con los requisitos
fisiolégicos de cada paciente en particular. Generalmente, el producto activo puede administrarse oralmente 1 a 4 veces
por dia. No hace falta decir que, para otros pacientes, sera necesario prescribir no mas de una o dos dosis por dia.

La presente invencion proporciona compuestos que inhiben la recaptacién de norepinefrina, dopamina, y serotonina
sinapticas y se cree, por lo tanto, que es Util para tratar un trastorno que se produce por o es dependiente de la
disponibilidad disminuida de serotonina, norepinefrina, dopamina. Aunque los compuestos de la Férmula (1) inhiben la
recaptacion de norepinefrina, dopamina, y serotonina sinapticas, en cualquier compuesto individual, estos efectos
inhibitorios pueden manifestarse a concentraciones o dosis iguales o enormemente diferentes. Como resultado, algunos
compuestos de la Férmula (l) son utiles para tratar tal trastorno en dosis a las cuales la recaptacion de norepinefrina
sinptica puede inhibirse sustancialmente pero a las cuales la recaptacion de serotonina o recaptacion de dopamina
sinptica no se inhiben sustancialmente, o viceversa. Ademas, algunos compuestos de la Férmula (I) son utiles para
tratar tal trastorno en dosis a las cuales la recaptacion de dopamina sinéptica puede inhibirse sustancialmente pero a las
cuales la recaptacion de norepinefrina o serotonina sinaptica no se inhiben sustancialmente, o viceversa. Y, por el
contrario, algunos compuestos de la Formula (I) son Utiles para tratar tal trastorno en dosis a las cuales la recaptacion
de serotonina sinaptica pueden inhibirse sustancialmente pero a las cuales la recaptacion de norepinefrina o dopamina
sinptica no se inhiben substancialmente, o viceversa. Otros compuestos de la Férmula (I) son Utiles para tratar tal
trastorno a dosis en las cuales se inhiben sustancialmente la recaptacion de norepinefrina, dopamina, y serotonina
sinaptica.

La presente invencion proporciona compuestos donde los efectos inhibidores sobre la recaptacion de serotonina y
norepinefrina ocurren a similar o incluso las mismas concentraciones de estos compuestos, mientras que los efectos
sobre la inhibicion de la recaptacion de dopamina ocurre a concentraciones o dosis enormemente diferentes. Como
resultado, algunos compuestos de la Férmula (1) son Utiles para tratar tal trastorno en dosis a las cuales la recaptacion
de serotonina y norepinefrina sindpticas pueden inhibirse sustancialmente pero a las cuales la recaptacion de dopamina
sindptica no se inhibe sustancialmente, o viceversa.

La presente invencidn proporciona compuestos donde los efectos inhibidores sobre la recaptacién de serotonina y
dopamina ocurren a similar o incluso las mismas concentraciones de estos compuestos, mientras que los efectos sobre
la inhibicion de la recaptacion de norepinefrina ocurre a concentraciones o dosis enormemente diferentes. Como
resultado, algunos compuestos de la Férmula (I) son Utiles para tratar tal trastorno en dosis a las cuales la recaptacion
de serotonina y dopamina sinapticas pueden inhibirse sustancialmente pero a las cuales la recaptacion de norepinefrina
sindptica no se inhibe sustancialmente, o viceversa.

La presente invencion proporciona compuestos donde los efectos inhibidores sobre la recaptacion de norepinefrina y
dopamina ocurren a similar o incluso las mismas concentraciones de estos compuestos, mientras que los efectos sobre
la inhibicién de la recaptacion de dopamina ocurre a concentraciones o dosis enormemente diferentes. Como resultado,
algunos compuestos de la Formula (I) son Utiles para tratar tal trastorno en dosis a las cuales la recaptacion de
norepinefrina y dopamina sinapticas pueden inhibirse sustancialmente pero a las cuales la recaptacion de serotonina
sinaptica no se inhibe sustancialmente, o viceversa.

La presente invencion proporciona compuestos donde los efectos inhibidores sobre la recaptacion de norepinefrina,
dopamina, y serotonina ocurren a similar o incluso la misma concentracién. Como resultado, algunos compuestos de la
Formula (I) son dutiles para tratar un trastorno tal a dosis a las que la recaptacion de norepinefrina, dopamina y
serotonina sinpticas pueden todas inhibirse sustancialmente.

Las concentraciones o dosis a las cuales un compuesto de prueba inhibe la recaptacion de norepinefrina, dopamina, y
serotonina sinapticas se determina facilmente por el uso de ensayo y técnicas estandares bien conocidas y apreciadas
por el experto en la técnica. Por ejemplo, el grado de inhibicion a una dosis particular en ratas puede determinarse por el
método de Dudley, J Pharmacol Exp Ther, 217:834-840 (1981), la cual se incorpora por este medio como referencia en
su totalidad.

La dosis inhibidora terapéuticamente eficaz es una que es eficaz para inhibir sustancialmente la recaptacion de
norepinefrina sinaptica, recaptaciéon de dopamina sinaptica, o recaptacién de serotonina sinaptica o para inhibir la
recaptacion sinaptica de dos o mas de la recaptacion de norepinefrina, dopamina, y serotonina. La dosis inhibidora
terapéuticamente eficaz puede determinarse facilmente por aquellos con experiencia en la técnica usando técnicas
convencionales de busqueda de intervalo y los resultados analogos obtenidos en los sistemas de prueba descritos
anteriormente.

Los compuestos de esta invencion proporcionan un indice terapéutico particularmente beneficioso con relacién a otros
compuestos para el tratamiento de trastornos similares. Sin pretender estar limitado por la teoria, se cree que esto es
debido a, al menos en parte, algunos de los compuestos que tienen afinidades de unién superiores para uno o dos de
los transportadores de neurotransmisores, por ejemplo, selectividad hacia la proteina transportadora de norepinefrina
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("NET") sobre los transportadores para otros neuroquimicos. por ejemplo, proteina transportadora de la dopamina
("DAT") y proteina transportadora de serotonina ("SERT").

Otros compuestos de la presente invencidon pueden demostrar selectividad hacia el SERT sobre los transportadores
para otros neuroquimicos, por ejemplo, el DAT y el NET.

AuUn otros compuestos de la presente invencion pueden demostrar selectividad hacia el DAT sobre los transportadores
para otros neuroquimicos, por ejemplo, el SERT y el NET.

AuUn otros compuestos de la presente invencién pueden demostrar selectividad hacia el NET sobre los transportadores
para otros neuroquimicos, por ejemplo, el SERT y el DAT.

Otros compuestos de la presente invencion pueden demostrar selectividad hacia el SERT y el NET sobre el
transportador para otro neuroquimico, por ejemplo, el DAT.

Todavia otros compuestos de la presente invencion pueden demostrar selectividad hacia el SERT y el DAT sobre el
transportador para otro neuroquimico, por ejemplo, el NET.

Todavia otros compuestos de la presente invencion pueden demostrar selectividad hacia el NET y el DAT sobre el
transportador para otro neuroquimico, por ejemplo, el SERT.

Finalmente otros compuestos poseen afinidad casi idéntica a NET, el DAT, y el SERT.

Las afinidades de union se demuestran por un nimero de medios bien conocidos por las personas con experiencia
ordinaria en la técnica, que incluyen, sin limitarse a, aquellas descritas a continuacion en la seccion Ejemplos. En
resumen, por ejemplo, extractos que contienen proteinas a partir de células, por ejemplo, células HEK293E, que
expresan las proteinas transportadoras se incuban con ligandos radiomarcados para las proteinas. La union de los
radioligandos a las proteinas es reversible en presencia de otros ligandos de proteinas, por ejemplo, los compuestos de
la presente invencion; dicha reversibilidad, como se describe méas abajo, proporciona un medio para medir las afinidades
de unién de compuestos para las proteinas (ICso 0 Ki). Un valor de ICso/Ki superior para un compuesto es indicativo que
el compuesto tiene menos afinidad de unidén para una proteina que esta entonces un compuesto con un ICso/Ki inferior;
por el contrario, valores de ICso/Ki inferiores son indicativos de mayores afinidades de union.

Como consecuencia, la diferencia en la selectividad del compuesto de proteinas se indica por un ICso/Ki inferior para la
proteina para la cual el compuesto es mas selectivo, e ICso/Ki superior para la proteina para la cual el compuesto es
menos selectivo. Asi, la relacion en valores de IC 50/Ki superior de un compuesto para la proteina A sobre la proteina B,
la mayor es la selectividad de los compuestos para el ultimo sobre el anterior (el anterior que tiene una ICso/Ki superior y
el dltimo un ICso/Ki inferior para ese compuesto). Los compuestos proporcionados en la presente poseen un amplio
intervalo de perfiles de selectividad para los transportadores de norepinefrina, dopamina, y serotonina como se refleja
en las relaciones de los valores ICso/Ki experimentalmente determinados.

Los compuestos seleccionados (inhibidores de recaptacion del transportador de mono accién) de la presente invencion
tienen afinidad de unién potente para cada uno de los transportadores de amina biogénicos NET, DAT o SERT. Por
ejemplo, los compuestos seleccionados de la presente invencion poseen potente (NET ICs0/Ki < 200 nM) y afinidad de
union selectiva por NET. Otros compuestos seleccionados de la presente invencion poseen potente (SERT ICs0/Ki < 200
nM) y afinidad de union selectiva por SERT. Otros compuestos seleccionados de la presente invencién poseen potente
(DAT ICso/Ki < 200 nM) y afinidad de union selectiva por DAT.

Los compuestos seleccionados (inhibidores de recaptacion del transportador de doble accién) de la presente invencion
tienen potente afinidad de unién por dos de los transportadores de amina biogénicos, NET, DAT o SERT. Por ejemplo,
los compuestos seleccionados de la presente invencion poseen potente (NET & SERT ICsp/valores Ki < 200 nM) y
afinidad de unién selectiva por NET y SERT. Otros compuestos seleccionados de la presente invencidon poseen potente
(NET & DAT ICsq/ valores Ki < 200 nM) y afinidad de unidn selectiva por NET y DAT. Otros compuestos seleccionados
de esta invencion poseen potente (DAT & SERT ICso/ valores Ki < 200 nM) y afinidad de unién selectiva por DAT y
SERT.

Los compuestos seleccionados (inhibidores de recaptacion del transportador de triple accion) de la presente invencion
tienen potente afinidad de unién simultaneamente por todos los tres de los transportadores de amina biogénicos, NET,
DAT o SERT Por ejemplo, los compuestos seleccionados de esta invencion poseen potente (NET, DAT, & SERT ICso/
valores Ki < 200 nM) afinidad de union por NET, DAT, y SERT.

La affinidad in vivo de los compuestos a las tres proteinas transportadoras, SERT, DAT, NET se demuestran por medios

bien conocidos por aquellas personas con experiencia ordinaria en la técnica, que incluyen, sin limitarse a, aquellas
descritas mas abajo en la seccién de Ejemplos.
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Como consecuencia, la diferencia en la selectividad in vivo del compuesto para la protelna se indica por un valor
superior de ocupacion en porcentaje (o porcentaje de inhibicion del compuesto ligando [ H] usado en la seccién de
Ejemplos) a la proteina transportadora para la cual el compuesto es mas selectivo, y un porcentaje de ocupacion inferior
(o porcentaje de inhibicién del compuesto Ilgando [H] usado en la seccion de Ejemplos) para la proteina para la cual el
compuesto es menos selectivo. Los compuestos proporcionados en la presente poseen un amplio intervalo de perfiles
de selectividad para transportadores de norepinefrina, dopamina, y serotonina como se refleja por los valores de
ocupacion en porcentaje determinado experimentalmente.

Los compuestos seleccionados de la presente invencién, cuando se administran a dosis farmacéuticamente factible a
través de medios tales como, pero sin limitarse a, oral, intravenoso, subcutaneo, intraperitoneal e intramuscular, tiene
(n) valor (es) de porcentaje de ocupacion estadisticamente significativos a uno, dos o todos los transportadores de
amina biogénicos NET, DAT o SERT.

Los compuestos seleccionados de la presente invencién, cuando se administran a una dosis farmacéuticamente factible
a través de medios tales como, pero sin limitarse a, oral, intravenoso, subcutaneo, intraperitoneal e intramuscular, tienen
10 % -100 % de valor (es) de ocupacién a uno, dos o todos de los transportadores de amina biogénicos NET, DAT o
SERT. En una modalidad preferida, los compuestos de la presente invencion tienen valor (es) de ocupacion 40 %-100 %
a uno, dos, o todos los transportadores de amina biogénicos NET, DAT o SERT.

Ejemplos
Ejemplo 1- Preparacion de 7-(6-metilpridazin-3-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, sal de L-tartrato.

Etapa A: A una solucién de (3-bromobencil)-metil-amina (3.0 g, 15.0 mmol) en cloruro de metileno (60 ml) se afadié
diisopropiletilamina (5.2 ml, 30.0 mmol). La mezcla de reaccion se enfrid hasta 0 °C y se traté con 2-bromo-1-p-tolil-
etanona (3.19 g, 15.0 mmol) en forma de porciones durante un periodo de 10 minutos. La mezcla de reaccion se calentd
a temperatura ambiente y se agitd por 4 horas. La mezcla de reaccion se lavoé con agua (3x), se seco sobre sulfato
sédico, se filtrd, y el solvente se evaporo para proporcionar 2-((3-bromobencil)(metil)amino)-1-p-toliletanona (4.89 g,
98%) como un aceite naranja viscoso: "H NMR (CDCls, 500 MHz) 8 7.85 (d, J= 8.2 Hz, 2H), 7.51 (br s, 1H), 7.38 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.287.23 (m, 3H), 7.17 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 2H), 3.63 (s, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).

Etapa B: Borohidruro sodico (646 mg, 17.1 mmol) se afiadié durante un periodo de 10 minutos a una solucion enfriada
con hielo del producto de la Etapa A (4.89 g, 15.0 mmol) en metanol (85 ml). La mezcla de reaccion se dejd calentar
hasta la temperatura ambiente y se continué agitando por unas 2 horas adicionales. El solvente se elimin6 a presion
reducida y el residuo se diluyé con agua y se extrajo con cloruro de metileno (3x). Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar 2-((3-bromobencil)(metil)amino)-1-p-
toliletanol (4.58 g, 93%) como un aceite naranja: 'H NMR (300 MHz, CDCIs3) 8 7.45 (s, 1H), 7.40 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
7.257.13 (m, 6H), 4.72 (dd, J=10.0, 3.7 Hz, 1H), 3.86 (br s, 1H), 3.68 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.49 (d, J=13.2 Hz, 1H),
2.622.47 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

Etapa C: Acido metano sulfénico (30 ml, 480 mmol) se afiadid en forma de gotas a través de un embudo de adicién a
una mezcla del producto de la Etapa B (4.58 g, 8.57 mmol) en 1,2-dicloroetano (80 ml) a 40 °C. Después que se
completo la adicion, la mezcla de reaccion se calent6 a 40 °C por una hora adicional. La mezcla de reaccion enfriada se
vertié sobre hielo y se hizo basica hasta pH 9 con hidroxido de amonio concentrado. La mezcla de reaccién se extrajo
con acetato de etilo (4x). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia de columna (120 g silice; 90:10 hexano/acetato de etilo)
proporcioné 7-bromo-2-metil-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1.05 g, 40%). Este producto se resolvié por HPLC
quiral (Chiralpak AD, 95: 5 heptano/isopropanol con 0.1% dietilamina). El enantiémero(+) (430 mg, 41 %) se obtuvo
como un aceite claro: [a]*°s +11.9° (0.2, metanol); "H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.22 (s, 1H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.09 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.033.98 (m, 1H), 3.70 (d, J = 15.0 Hz, 1H),
3.56 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.012.98 (m, 1H), 2.532.49 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.32 (s, 3H).

Etapa D: Una mezcla del producto ((+)-enantiomero) de la Etapa C (430 mg, 1.36 mmol), bis(pinacole)diborano (380 mg,
1.50 mmol), y KOAc (400 mg, 4.08 mmol) se desgasificd con argon. A esta mezcla se afiadié PdClx(dppf) (67 mg, 0.082
mmol). La mezcla resultante se desgasificé con argén y después se calent6é hasta reflujo por 6 horas. Después del
completamiento por andlisis de cromatografia de capa fina el material frio se diluyé con agua y la capa organica se
separ6. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar 2-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- d|oxaborolan-2-|I)-4-p-toI|I 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina como un aceite marrén, que se uso en la Etapa
E sin purificacion adicional: 'H NMR (500 MHz, CDClI3) 8 7.54 (s, 1H), 7.51 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
7.05 (d, J= 8.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J=7.7 Hz, 1H), 4.38 (br s, 1H), 3.943.91 (m, 1H), 3.753.72 (m, 1H), 3.16 3.14 (m, 1H),
2.61 (s, 3H), 2.52 (s, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.33 (s, 6H), 1.25 (s, 6H).

Etapa E: Una mezcla del producto crudo de la Etapa D (490 mg, 1.35 mmol), 3-cloro-6-metil-piridazina (217 mg, 1.69

mmol), y carbonato de cesio (1.32 g, 4.05 mmol) en DMF (15 ml) y agua (3 ml) se desgasificé con argon. A esta mezcla
se afiadio PdCl,(dppf) (66 mg, 0.08 mmol). La mezcla resultante se desgasificd con argon y después se calenté hasta
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reflujo por 5 horas. Después del completamiento por analisis de cromatografia de capa fina el material frio se filtr6 a
través de un lecho de tierra de diatomeas y se lavé con agua (3x). Las capas organicas se separaron, se secaron sobre
sulfato sodico, filtraron, y concentraron al vacio. Después de la purificacion por HPLC semi-preparativa (gradiente 95:5
acetonitrilo/agua durante 40 minutos), el material fue libre-basado con bicarbonato sédico para proporuonar 2-metil-7-
(6-metilpiridazin-3-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (95 mg, 21%) como un sélido amarillo claro; 'H NMR (500
MHz, CDCl3) & 7.86 (s, 1H), 7.717.68, (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.137.09 (m, 4H), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.30
(t, J= 7.6 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.70 (d, J= 14.9 Hz, 1H), 3.083.05 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.59 (t, J=9.4 Hz,
1H), 2.46 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).

Etapa F: A una solucion del producto de la Etapa B anterior (270 mg, 0.820 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 ml) a 0 °C se
afiadi6 la esponja de protones (184 mg, 0.860 mmol) y cloroformato de 1-cloroetilo (234 mg, 1.64 mmol) en forma de
gotas. La mezcla resultante se calentd a reflujo por 20 horas, y la mezcla se concentré al vacio. El producto crudo
obtenido se purific6 por cromatografia rapida de columna (100% cloruro de metileno a 100% cloruro de
metileno:metanol:hidréxido de amonio concentrado 90:8:2) para dar el producto intermedio deseado el cual se tomé en
metanol (5.0 ml), se someti6 a reflujo por 2 horas. La mezcla de reaccién se particioné con bicarbonato sodico saturado
(50 ml) y cloruro de metileno (2 x 50 ml), se secé sobre sulfato sodico, y se concentré alvacio. El producto crudo
obtenido se purific6 por cromatografia rapida de columna (100% cloruro de metileno a 100% cloruro de
metileno:metanol:hidroxido de amonio concentrado 80:18:2) para dar 7-(6-metilpridazin-3-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (60 mg, 23%) como un liquido naranja. A una solucién de la tetrahidroisoquinolina recientemente
obtenida (35 mg, 0.11 mmol) en metanol (2 ml) se afadi6 acido L-tartarico (16.8 mg, 0.11 mmol) seguido por la adicion
lenta de agua (10 ml). La solucidn resultante se liofilizé durante la noche para dar 7-(6- metllprlda2|n-3-|I)-4-p-toI|I -1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, sal de L-tartrato (98.1% AUC HPLC) como un sélido marrén claro: 'H NMR (D20, 300 MHz) 6 8.14
(d, J= 9.5 Hz, 1H), 7.86 (d, J= 9.5 Hz, 2H), 7.88 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J=9.5 Hz, 2H), 7.147.20 (m, 3H),
4.564.77 (m, 4H), 4.54 (s 2H), 3.86 (dd, J= 6.5, 4.5 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.34 (s, 3H);
ESI MS m/z 316 [M+H]"; [a]*®5 +6.9° (¢ 0.09, metanol)].

Ejemplo 2 - Preparacion de (+)-6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-metilpiridazin-3-amina, sal de L-
tartrato.

Etapa A: A una mezcla de (+)-7-bromo-4-(4-fluorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (184 mg, 0.58 mmol,
preparada siguiendo métodos similares descritos en la Etapa A a la Etapa C del Ejemplo 1 comenzando a partir de 2-
bromo-1-(4-fluorofenil)etanona y 1-(3-bromofenil)-N-metilimetanamina), y esponja de protones (123 mg, 0.58 mmol) en
1,2-dicloroetano (3 ml) se afadi6é cloroformato de 1-cloroetilo (0.50 ml, 4.60 mmol) a 0 °C bajo una atmésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C por 1 hora y después se dejo calentar hasta la temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se apagé con 1N HCI en éter de dietilo (10 ml), se concentr6 a presion reducida para dar el
producto intermedio 2-cloroetilcarbamato. El producto intermedio se disolvié en metanol y se calenté a 70 °C por 3 horas
antes de concentrar a presion reducida hasta un volumen de 4 ml. La solucion se trato con diterc-butil-dicarbonato (252
mg, 1.16 mmol) 2N NaOH (3 ml) con agitaciéon durante la noche después se particioné entre acetato de etilo (20 ml) y
salmuera. La capa organica se sec0 sobre sulfato sédico y se concentrd a presion reducida para dar el material crudo el
cual se purificé por cromatografia rapida de columna (90:5 a 80:20 hexanos/acetato de etilo) para darterc-butil 7-bromo-
4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (112 mg, 48%) como un semi-solido blanco: '"H NMR (CDCls,
300 MHz) & 7.33 (s, 1H), 7.25 (dd, J= 8.4 Hz, 1.2 Hz, 1H), 6.986.93 (m, 4H), 6.81 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 4.95 4.44 (m, 2H),
4.094.07 (m, 1H), 3.903.82 (m, 1H), 3.87 (br s, 1H), 3.64 (br d, J= 8.7 Hz, 1H), 1.44 (br s, 3H), 1.25 (br s, 6H); ESI MS
m/z 306 [MC sHoO2+H]".

Etapa B: A una solucién de terc-butil 7-bromo-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (110 mg, 0.27
mmol) en DMSO (2 ml) se afiadid bis(pinacolato)diboro (76 mg, 0.30 mmol), acetato potasico (80 mg, 0.81 mmol) y [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11 mg, 0.01 mmol). El matraz de reaccion se purgd con nitrdgeno y se
calent6 a 85 °C por 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se afiadié di-terc-butil 6-
cloropiridazin-3-iliminodicarbonato (116 mg, 0.35 mmol), carbonato de cesio (265 mg, 0.81 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11 mg, 0.01 mmol), y agua (0.3 ml). El matraz de reaccién se purgé con
nitrégeno y se calentd a 85 °C por 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente después se
particioné entre acetato de etilo (50 ml) y agua (30 ml). La capa orgéanica se lavo con agua y salmuera después se seco
sobre sulfato sédico. La concentracion al vacio y la purificacion por cromatografia rapida de columna (80:20 a 50:50
hexanos/acetato de etilo) proporcioné terc-butil 7-(6-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)piridazin-3-il)-4-(4-fluorofenil)-3,4-
dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato que se desprotegié directamente al tratar con acido trifluoacético (2 ml) en
diclorometano (2 ml) por 1 hora. El residuo se concentrd al vacio, se particiond entre diclorometano y soluciéon de
bicarbonato sddico saturado. La capa organica se lavd con salmuera después se secd sobre sulfato sodico. La
concentracion al vacio dio el material crudo el cual se purificd por cromatografia rpida de columna (90:9:1
diclorometano/metanol/hidroxido  de amonio) para dar 6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-
metilpiridazin-3-amina (38 mg, 44%): ESI MS miz 321 [M+H]".

Etapa C: A una solucion de (+)-6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-metilpiridazin-3-amina (38 mg,
0.12 mmol) en metanol (3.6 ml) se afiadié acido L-tartarico(18 mg, 0.12 mmol). La mezcla se sonicopor 2 minutos, se
diluy6 con agua (20 ml), y se liofilizé para dar la sal de tartrato correspondiente (61 mg, 86%, AUC HPLC 97.9%) como
un sélido blanco. *H NMR (CDsOD, 300 MHz) 8 7.85 (s, 1H), 7.82 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.3 Hz, 1.5 Hz, 1H),
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7.30 (dd, J= 8.7 Hz, 5.4 Hz, 2H), 7.13 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.99 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 4.654.49 (m,
3H), 4.42 (s, 2H), 3.78 (dd, J = 12.8 Hz, 6.0 Hz, 1H), 3.45 (dd, J =12.5 Hz, 11.1 Hz, 1H); ESI MS m/z 321 [M+H]+. Anal.
calcul. C19H17FN41.5C 4Hs062.7H ,0: C, 50.54; H, 5.33; N, 9.43. Encontrado C, 50.50; H, 4.96; N, 9.23.

Ejemplo 3 - Preparacion de (+)-6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-metilpiridazin-3-amina, sal de L-
tartrato.

Etapa A: (+)-4-(4-Fluorofenil)-2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  se
preparé siguiendo métodos similares descritos en la Etapa A a la Etapa D del Ejemplo 1 comenzando a partir de 2-
bromo-1-(4-fluorofenil)etanona.

A una mezcla de 4-(4-fluorofenil)-2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1.13
g, 3.08 mmol), y terc-butil 6-cloropiridazin-3-il(metil)carbamato (751 mg, 3.08 mmol) en DMF (15 ml) y agua (3 ml) se
afiadié carbonato de cesio (4.01 g, 12.3 mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (50 mg, 0.06 mmol).
El matraz de reaccién se evacud y se volvio a llenar con nitrégeno. Después de calentar la mezcla de reaccion a 85 °C
por 4 horas, esta se enfrié hasta la temperatura ambiente, después se particiono entre acetato de etilo (300 ml) y agua
(150 ml). La capa orgénica se lavo con agua y salmuera después se secd sobre sulfato sddico. La concentracion al
vacio dio el material crudo el cual se purificé por cromatografia rdpida de columna para dar terc-butil 6-(4-(4-fluorofenil)-
2 metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-il(metil)carbamato (1.24 g, 90%) como una espuma naranja/marron:
'H NMR (CDCl3, 500 MHz) & 8.12 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.75 7.70 (m, 2H), 7.19 (dd, J = 8.8 Hz, 5.0
Hz, 2H), 7.016.97 (m, 3H), 4.30 ((brs, 1H), 3.82 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 3.71 (d, J=14.5 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.083.05 (m,
1H), 2.59 (dd, J=11.5 Hz, 8.0 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 1.56 (s, 9H); ESI MS m/z 449 [M+H]+.

Etapa B: A una mezcla del producto de la Etapa A (428 mg, 096 mmol) y esponja de protones (102 mg, 0.50 mmol) en
1,2-dicloroetano (3 ml) se afiadi6 cloroformato de 1-cloroetilo (208 pl 1.91 mmol) a 0 °C bajo una atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccidon se dejo calentar hasta la temperatura ambiente durante un fin de semana y se
concentré al vacio. El producto intermedio 2-cloroetilcarbamato se purific6 por cromatografia rapida de columna
(diclorometano) y se someti6 a reflujo en metanol por 3 horas. La solucion resultante se concentré a presion reducida y
se tratd con &cido trifluoroacético (5 ml) en diclorometano (5 ml) por 1 hora. Después de la concentracién al vacio, el
residuo se particiond entre diclorometano (30 ml) y 2N hidroxido sédico acuoso (10 ml)). La capa orgénica se lavd con
salmuera, se secO sobre sulfato sddico, y se concentr6 al vacio para dar el material crudo el cual se purificé por
cromatografia rapida de columna (90:10 a 50:50 acetato de etilo/acetato de etilo: metanol: hidréxido de amonio) para dar
6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4- tetrahndrmsoqumolln -7-il)-N-metilpiridazin-3-amina (65 mg, 20%) como un aceite incoloro: [a]
= + 18.0° (0.05, metanol): "H NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.76 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.1 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.58
(d, J= 9.6 Hz, 1H), 7.127.06 (m, 2H), 7.036.95 (m, 2H), 6.99 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.95 (d,J=5.1
Hz, 1H), 4.264.09 (m, 2H). 3.42 (dd, J=12.9 Hz, 5.1 Hz, 1H), 3.113.05 (m, 4H), 1.96 (br s, 2H); ESIMS m/z 335 [M+H]".

Etapa C: A una solucién de 6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-metilpiridazin-3-amina (64 mg, 0.19
mmol) en metanol (2 ml) y agua (2 ml) se afadi6é acido L-tartarico (29 mg, 0.19 mmol). La mezcla se sonico, se diluyé
con agua (12 ml) y se liofilizo para dar la sal de L-tartrato correspondiente ((+)-enantiomero) (97 mg, 87%, AUC HPLC
97.9%) como un sélido blanco. 'H NMR (CDs0D, 300 MHz) & 7.87 (s, 1H), 7.76 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 7.337.28 (m, 1H),
7.30 (dd, J= 8.7 Hz, 5.4 Hz, 1H), 7.13 (t, J= 8.7 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.97 (d, J= 9.3 Hz, 1H), 4.654.54 (m,
3H), 4.42 (s, 2H), 3.78 (dd, J=12.6 Hz, 5.7 Hz, 1H), 3.45 (t, J =11.1 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H); ESI MS m/z 335 [M+H]". Anal.
calcul. CooH19FN41.4C4HgO062H,0: C, 52.96; H, 5.45; N, 9.65. Encontrado C, 53.13; H, 5.47; N, 9.70.

Ejemplo 4 - Preparacion de (+)-4-(4-clorofenil)-7-(6-(trifluorometil)pirldazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, sal de L-
tartrato.

Etapa A: (+)-4-clorofenil)-2-metil-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se prepard siguiendo
métodos similares descritos en la Etapa A a la Etapa E del Ejemplo 1 comenzando a partir de 2-bromo-1-(4-
clorofenil)etanona y 1-(3-bromofenil)-N-metilmetanamina.

A una solucién de 4-(4-clorofenil)-2-metil-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (69 mg, 0.17
mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) a 0 °C se afiadi6 esponja de protones (37 mg, 0.17 mmol) y cloroformato de 1-
cloroetilo (56 ul, 0.51 mmol) en forma de gotas. La mezcla resultante se agité a 0 °C por una hora y después se calenté
a reflujo por 1.5 hora. Después de concentrar la mezcla al vacio,el producto intermedio crudo se tomé en metanol (5.0
ml) y se calenté a reflujo por 1 hora. Después de concentrar al vacio, el producto crudo obtenido se purificd por
cromatografia de capa delgada preparativa usando 90:9:1 acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio concentrado
como eluente para dar 4-(4- cIorofenll) -7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (22 mg, 33%) como
un aceite amarillo claro: [a] p +7.5° (c 0.08, metanol). A una solucién de la tetrahidroisoquinolina recientemente
obtenida (20 mg, 0.051 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se afiadié6 acido L-tartarico (8 mg, 0.051 mmol) seguido por la
adicion lenta de agua (4 ml). La solucion resultante se liofiliz6 por dos dias para dar la sal de L-tartrato correspondiente
(>99% AUC HPLC) como un sélido blanco hueso: '"H NMR (CD30D, 500 MHz) & 8.39 (d, J = 9.0 Hz,1H), 8.17 (d, J=9.0
Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.03 (dd, J= 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 4.654.53 (m, 3H), 4.42 (s, 2H), 3.803.76 (m, 1H), 3.473.43 (m, 1H); ESI MS m/z 390 [M+H]+.

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2446 971 T3

Ejemplo 5 - Preparacién de (+)-6-(4-(4-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina, sal de L-tartrato.

Etapa A: A una solucién enfriada con hielo de la (+)-7-bromo-4-(4-clorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (400
mg, 1.2 mmol) , la cual se prepard siguiendo métodos similares descritos en la Etapa A a la Etapa C del Ejemplo 1
comenzando a partir de 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona y 1-(3-bromofenil)-N-metilmetanamina, y esponja de protones
(N N N8 N2-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina, 77 mg, 0.4 mmol) en 1,2-diclorometano (6 ml) se afiadié cloroformato de 1-
cloroetilo (0.16 ml, 1.4 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agité por 15 minutos y después se calent6 hasta reflujo
por 3 horas. De afadié adicionalmente cloroformato de 1-cloroetilo (0.16 ml,1.4 mmol) y esponja de protones (77 mg,
0.4 mmol). La mezcla se calent6 hasta reflujo por 2 dias, después se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se
concentrd. El residuo se disolvié en metanol (10 ml) y se calenté hasta reflujo por 1.5 horas. La mezcla se enfri hasta la
temperatura ambiente, se concentrd y el residuo se disolvié en diclorometano (10 ml). Di-terc-butil dicarbonato (314 mg,
1.4 mmol) se afiadi6 y la mezcla se agit6 durante la noche. La mezcla se particion6 entre acetato de etilo y salmuera. La
capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. La purificacién por cromatografia de columna
(hexanos a 1:1 hexanos/acetato de etilo) dio terc-butil 7-bromo-4-(4-clorofenil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato
(360 mg, 71%) como un sélido color canela (mezcla de rotameros): "HNMR. (CDCls, 500 MHz) 8 7.34 (br s, 1H), 730-
7.22 (m, 3H), 7.05-6.93 (m, 2H), 6.82-6.78 (m, 1H), 5.00-4.38 (m, 2H), 4.08 (br s, 1H), 3.98-3.50 (m, 2H), 1.49-1.16 (m,
9H); ESI MS m/z 322 [M + H Boc]".

Etapa B: Una mezcla de la bromotetrahidroisoquinolina protegida (360 mg, 0.85 mmol), bis(pinacolato)diboro (239 mg,
0.94 mmol) y acetato potasico (255 mg, 2.6 mmol) en DMSO (5 ml) se desgasific6 con argén, y después se afiadio
dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (29 mg, 0.04 mmol). La mezcla se desgasificd6 nuevamente y después
se calent6 hasta 50 °C por 2 horas. La mezcla se particiond con agua y acetato de etilo (3x) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron hasta un aceite
marrén usado directamente en la proxima reaccion sin purificacion.

Una solucién del éster boronato(400 mg, 0.85 mmol) anterior, carbonato de cesio (1.2 g, 3.4 mmol) y 6-cloro-N,N-
piridazina-3-amina bis-Boc protegida (421 mg, 1.3 mmol) en DMF (5 ml) y agua (1 ml) se desgasific6 con argon, se
afadio bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (29 mg, 0.04 mmol), la mezcla se desgasificdé nuevamente y después se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se particiond con agua y acetato de etilo (3x). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se alteraron, y se concentraron. El
residuo se purificd por cromatografia de columna (hexanos a 1:1 hexanos/acetato de etilo) para dar el producto de
tetrahidroisoquinolina acoplado (225 mg, 41%) como un sélido blanco hueso. A una solucion de esta
tetrahidroisoquinolina (240 mg, 0.38 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadio acido trifluoacético (5 ml) y después la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 horas. La mezcla se concentro y el residuo se particiond con bicarbonato
sédico saturado y acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sddico, y se concentro.
El residuo se purificé por HPLC semi-preparativa para dar la tetrahidroisoquinolina desprotegida (82 mg, 64%) como un
aceite amarillo.

Una suspension de la tetrahidroisoquinolina anterior (44 mg, 0.13 mmol) y acido L-tartarico(18 mg, 0.13 mmol) en MeOH
se sonico por 5 minutos y después se concentrd. El residuo se disolvié en acetonitrilo y agua, y después se liofilizé
durante la noche para dar (+)-6-(4-(4-clorofenil)-1,2, 3 4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina, sal de L-tartrato (34
mg, 23%, AUC HPLC >99%) como un sélido blanco: *H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & 7.85 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.77 (d, J
= 9.0 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.43-7.41 (m, 2H), 7.30-7.28 (m, 2H), 6.85-6.83 (m, 2H), 6.49 (s, 2H), 4.38-
4.35 (m, 2H), 4.29-4.26 (m, 1H), 4.07 (s, 1.4H), 3.53 (dd, J = 12.5, 5.5 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 12.0,9.5 Hz, 1H); ESI MS
m/z 337 [M+H]".

Ejemplo 6 - Preparacién de 4-(4-cloro-fenil)-7-(6-cloro-piridazin-3-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina.

Etapa A: A una mezcla de 3-bromoacetofenona (8.21 g, 40 mmol) y acetato amonico (30.8 g, 0.4 mol) en metanol (100
ml) se afiadié cianoborohidruro sédico (1.76 g, 28 mmol). Le mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente por 3
dias y después se afadié HCI concentrado hasta un pH < 2. El precipitado de cloruro aménico resultante se filtré y se
lavé con agua. El filtrado se concentr6 a presion reducida. Al residuo se afiadio agua (100 ml). El precipitado resultante
se recogi6 por filtracién y se lavo con agua, se sec6 a 60 °C al vacio para proporcionar 3.1 g de sélido blanco el cual
contenia una mezcla de bencil amina (producto deseado) y dibencil amina en una relacién 1:1.2. El filtrado se ajusté a
pH >10 con KOH sdlido y se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato
sédico y se concentraron para proporcionar 1-(3-bromofenil)etanamina (4.65 g, 58%) como un sélido blanco: 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 87.51 (t, J=1.7 Hz, 1H), 7.387.34 (m, 1H), 7.287.25 (m, 1H), 7.19 (t, J=7.7 Hz, 1H), 4.09 (q, J = 6.6
Hz, 1H), 1.37 (d, J = 6.6 Hz, 3H). ESI MS m/z = 200 [M+H]".

Etapa B: A una mezcla enfriada con hielo del producto de la Etapa A (4.6 g, 23 mmol) y diisopropiletilamina (4.46 g, 34.5
mmol) en diclorometano (50 ml) se afiadié6 2-bromo-4-cloroacetofenona (5.48 g, 23 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente por 3 horas y después se diluy6é con diclorometano (100 ml). La mezcla se lavé con agua
y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, y se concentrd. la purificacion por cromatografia rapida (gel de S|I|ce 20 a
40% acetato de etilo/hexanos) proporcionoé la 2-(1-(3-bromofenil)etilamino)-1-(4-clorofenil)etanona (6.0 g, 74%): "H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 8 7.80 (dd, J = 6.7, 2.0 Hz, 2H), 7.52 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.437.37 (m, 3H), 7.297.17 (m, 2H), 3.93 (d,
J=1.4 Hz, 2H), 3.80 (q,J= 6.6 Hz, 1H), 1.42 (d, J = 6.6 Hz, 3H). ESI MS m/z = 352 [M + H]".
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Etapa C: A una solucién enfriada con hielo del producto de la Etapa B (5.97 g, 16.9 mmol) en metanol (90 ml) se afiadié
borohidruro sédico (703 mg, 18.6 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C por 1 hora. El solvente se eliminé a
presion reducida. El residuo se particion6 entre diclorometano y agua. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2x).
Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato soédico, y se concentraron para
proporcionar el alcohol deseado (5.98 g, 99% de rendimiento crudo): ESI MS m/z = 354 [M + H]". Este producto crudo
se us6 en la préxima etapa sin purificacién adicional.

Etapa D: A una solucién enfriada con hielo del producto crudo de la Etapa C (5.98 g, 16.9 mmol) en diclorometano (70
ml) se afiadié acido sulfdrico concentrado (4.2 ml) en forma de gotas. La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C por 2 horas
y se ajustdé a pH > 8 al afiadir bicarbonato sddico saturado. La capa organica se separé y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (2x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato soédico, y se
concentraron. La purificacion por cromatografia de columna (gel de silice, 0 a 4% metanol/diclorometano) proporcion6 7-
bromo-4-(4-clorofenil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina como un Unico diastereémero (1.19 g, 21%): 1H NMR
(CDCls, 500 MHz) & 7.34 (d, J= 1.8Hz, 1H), 7.287.24 (m, 2H), 7.19 (dd, J= 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.036.98 (m, 2H), 6.69 (d, J=
8.3Hz, 1H), 4.19 (q, J= 6.6 Hz, 1H), 4.03 (dd, J= 8.1, 5.7 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 12.9, 5.5 Hz, 1H), 2.94 (dd, J= 12.9, 8.4
Hz, 1H), 1.49 (d, J = 6.7 Hz, 3H). ESI MS m/z = 336 [M + H]".

Etapa E: Bis(pinacolato)diboro (531 mg, 2.09 mmol) se afiadié a una mezcla del producto de la Etapa D (640 mg, 1.90
mmol) y acetato potasico (559 mg, 5.70 mmol) en sulféxido de dimetilo (10 ml). La mezcla de reaccion se desgasificod
con argoén. Se afadio PdClx(dppf)(CH2Cl,) (78 mg, 0.095 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é a 80 °C por 1 hora, se
enfrié, se diluyd con agua, y se extrajo con acetato de etilo (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y se concentraron para dar el boronato deseado (880 mg, >99% de
rendimiento crudo). ESI MS m/z = 384 [M + H]". Este producto crudo se us6 en la préxima etapa sin purificacion
adicional.

Etapa F: 3,6-Dicloropiridazina (350 mg, 2.28 mmol) se afiadié a una mezcla del producto crudo de la Etapa E (880 mg,
1.90 mmol) y carbonato sddico (604 mg, 5.70 mmol) en dimetilformamida (10 ml) y agua (2.5 ml). La mezcla de reaccion
se desgasificd con argén. PdCl,(dppf)(CH2Cl,) (93 mg, 0.114 mmol) se afiadid y la mezcla de reaccién se agité a 80 °C
por 2 horas, se enfrid, se diluyé con agua, y se extrajo con acetato de etilo (2x). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, y se concentraron. La purificacion por cromatografia de
columna (gel de silice, 0% a 5% MeOH/CH,CI, dio 4-(4-cloto-fenil)-7-(6-cloro-piridazin-3-il)-1-metil -1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina (490 mg, 70% por 3 etapas): 'H NMR (CDCl3, 500 MHz) & 8.00 (d, J =1.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
7.66 (dd, J = 8.1,1.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.307.26 (m, 2H), 7.087.05 (m, 2H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.33
(q, J = 6.6 Hz, 1H), 4.204.17 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 12.8, 5.5 Hz, 1H), 3.02 (dd, J=12.8, 8.4 Hz, 1H),1.58 (d, J= 6.7 Hz,
3H). ESI MS m/z = 370 [M+H]".

Ejemplo 7 - Preparacién de 4-(4-cloro-fenil)7-(pirldazin-3-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina.

Etapa A: A una solucion del producto de la Etapa F del Ejemplo 6, (190 mg, 0.51 mmol) en etanol (15 ml) se afiadié
hidrazina (1 ml, 20.6 mmol) y 10% Pd/C (100 mg). La mezcla de reaccion se calento a reflujo por 1 hora. La mezcla se
filtr6 después a través de celita y el lecho de celita se lavd con metanol. El filirado se concentré y se purificd por
cromatografia de columna (gel de silice, 1% a 5% MeOH/CHCl,) para proporcionar 4-(4-cloro-fenil)-7-(piridazin-3-il)-1-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (99 mg, 57%): 'H NMR (CDCls, 500 MHz) 8 9.15 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz, 1H), 8.05 (d, J
= 1.3 Hz, 1H), 7.83 (dd, J= 8.6, 1.6 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 7.53 (dd, J= 8.6, 4.9 Hz, 1H), 7.297.26 (m,
2H), 7.087.05 (m. 2H), 6.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.35 4.33 (m, 1H), 4.19 (dd, J = 7.9,5.8 Hz,1H), 3.49 (dd, J = 12.8, 5.5
Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 12.8, 8.3 Hz, 1H), 1.59 (d, J = 6.7 Hz, 3H). ESI MS mlz = 336 [M + HJ".

Ejemplos 8 - Preparacion de 4-(4-cloro-fenil)-7-(6-metoxi-piridazin-3-il)-1-metil -1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina.

Etapa A: A una solucion del producto de la Etapa B del Ejemplo 6 (240 mg, 0.648 mmol) en metanol (5 ml) se afiadié
metoxido sédico (25 % en peso en metanol, 2 ml). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo por 1 hora. El solvente se
elimind a presion reducida y el residuo se diluy6 con acetato de etilo (50 ml). La solucién se lavé con salmuera, se seco
sobre sulfato sddico anhidro, y se concentrd. La purificacién por cromatografia de columna (gel de silice, 0% a 5%
MeOH/CHCIy) dio la 4-(4-cloro-fenil)-7-(6-metoxi-piridazin-3-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (171 mg, 72%): H
NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.99 (s, 1H), 7.76 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.1,1.7 Hz, 1H), 7.297.26 (m, 2H), 7.087.03
(m, 3H). 6.94 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.32 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.19 (s, 311), 4.194.15 (m, 1H), 3.49 (dd, J = 12.8, 55 Hz, 1H),
3.02 (dd, J=12.8, 8.4 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 6.7 Hz, 3H). ESI MS m/z =366 [M+H]".

Ejemplo 9 - Preparacion de (+)- and ()-4-(3,4-diclorofenil)-7-(pirazin-3-il)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina.

Etapa A: Heptahidrato cloruro de cerio(lll) (29.8 g, 80 mmol) se sec6 con agitacion magnética a 145 °C al vacio durante
toda la noche. Se afiadié tetrahidrofurano (160 ml) y la suspensién blanca se agitdé a temperatura ambiente por 2 horas y
después se enfrié con un bafio de hielo seco/acetona. A esta solucién enfriada en el bafio de hielo seco/acetona se
afiadié metil litio (1.6 M en éter, 50 ml, 80 mmol). La mezcla de reaccién se agité por 30 minutos y después se afiadié
una solucién de 3-bromobenzonitrilo (3.68 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccion resultante se
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agité a 70 a 60 °C por 5 horas. Hidréxido de amonio concentrado (50 ml) se afiadioé a 40 °C. La mezcla se dejo calentar
hasta la temperatura ambiente y se filtr6 a través de celita. El lecho de celita se lavé con diclorometano. El filtrado se
extrajo con diclorometano (3x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, y
se concentraron a presion reducida para dar 1,1-dimetil-3-bromobencil amina (4.33 g, >99% crudo) como un aceite
claro, el cual se us6 en la préxima Etapa sin purificacién adicional: ESI MS m/z214 [M+H]".

Etapa B: A una solucion enfriada con hielo de 1,1-dimetil-3-bromobencil amina (3.82 g, 17.8 mmol) de la Etapa A
anterior en diclorometano (100 ml) se afiadio diisopropiletilamina (3.45 g, 26.7 mmol) y 2-bromo-3,4-dcloroacetofenona
(2.44 g, 8.92 mmol). La mezcla de reaccion se agitd6 a temperatura ambiente por 2 dias. La mezcla se diluyé con
diclorometano (50 ml), y se lavé con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, y se concentrd a presién reducida.
El producto crudo se purificé por cromatografia rapida de columna (10 a 30% acetato de etllo/hexanos) para dar 2-(2-(3-
bromofenil)propan-2-ilamino)-1-(3,4-diclorofenil)etanona (1.37 g, 38% durante 2 etapas): '"H NMR (CDClz, 500 MHz) &
7.92 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.58 (t,J = 1.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7377.35 (m, 2H),
7.20 (t, 3 =7.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 2H), 1.51 (s, 6H).

Etapa C: A una solucion de la cetona (1.37 g, 3.41 mmol) de la Etapa B anterior en metanol (40 ml) a 0 °C se afiadié
borohidruro sdédico (133 mg, 3.5 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 0 °C por 1 hora. EL solvente se eliminé
después a presion reducida y el residuo se disolvid en diclorometano. La solucion resultante se lavo con salmuera, se
secO sobre sulfato sodico, y se concentrd a presion reducida para dar el alcohol deseado (1.35 g, 98% crudo). El
producto crudo se usé en la préxima Etapa sin purificacién adicional: ESI MS m/z 404 [M+H]".

Etapa D: A una solucién enfriada con hielo del alcohol (1.35 g, 3.35 mmol) de la Etapa C anterior en diclorometano (80
ml) se afiadié acido sulfarico concentrado (8 ml) en forma de gotas. La solucion de la reaccién se agité a temperatura
ambiente por 16 horas, y después se afiadid lentamente al bicarbonato sddico saturado enfriado con hielo. La capa
organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificéd por
cromatografia rapida de columna (20 a 50% acetato de etilo/hexanos) para dar 7-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (113 mg, 9%): *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.21 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.95
(t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 13.5, 5.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 13.5, 5.6 Hz, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.47 (s, 3H); ESI MS m/z
386 [M+H]".

Etapa E: A una mezcla del producto (113 mg, 0.293 mmol) de la Etapa D anterior, bis(pinacolato)diboro (82 mg, 0.323
mmol), y acetato potasico (87 g, 0.88 mmol) se afiadio sulfoxido de dimetilo (4 ml). La solucion resultante se purg6 con
argon por 10 minutos, y después se le afiadio aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano
(24 mg, 0.029 mmol). La solucion de la reaccion se desgasific6 nuevamente con argén por 5 minutos y se calenté a 80
°C por 1 hora. La solucién de la reaccién se enfrié después hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo, se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, y se concentrd a presion reducida para dar el éster boronato
deseado (190 mg, crudo) el cual se usé en la préxima Etapa sin purificacién adicional: ESI MS m/z 432 [M+H]".

Etapa F: 3-Cloropiridazina (51 mg, 0.44 mmol) se afiadié a una mezcla del éster boronato de la Etapa E (0.293 mmol,
crudo) y carbonato de cesio (287 mg, 0.88 mmol) en DMF (3 ml) y agua (0.4 ml). La mezcla de reaccién se desgasificd
con argon. Se afiadio aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (24 mg, 0.029 mmol) y
la mezcla de reaccion se agité a 90 °C por 2 horas, se enfrig, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x).
Los extractos orgéanicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, y se
concentraron. La purificacion por cromatografia rapida de columna (2 a 5% metanol/ diclorometano) seguida por HPLC
preparatlva dio 4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (37 mg, 33% durante 2
etapas): "H NMR (CDCls, 500 MHz) & 9.16 (dd, J = 4.9, 1.5 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz,
1H), 7.70 (dd, J = 8.0,1.8 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.6,4.9 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.01
(d,J = 8.1 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 13.4, 5.0 Hz, 1H), 3.10 (dd, J =
13.4, 5.6 Hz, 1H), 1.63 (s, 3H), 1.58 (s, 3H); ESI MS m/z 384 [M + H]".

Etapa G: El producto de la Etapa P (28 mg) se resolvié por HPLC preparativa quwal columna ChiralCel OD, usando
como el eluente 85 15 0.1 heptano/etanol/dietilamina) para dar el (+)-enantiomero ([a]*p +33.0° (c 0.20, metanol)) y el
()-enantidmero ([cx] p 38.0° ( ¢ 0.20, metanal)).

Ejemplo 10- Preparacion de (+)- y ()-4(3,4-diclorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)1,1-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.

Etapa A: A una solucion de 2-bromo-1-(3,4-diclorofenil)etanona (5.1 g, 18.96 mmol) en metanol (50 ml) a 0 °C se afiadié
borohidruro sddico (2.1 g, 56.98 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 1 hora. El pH se ajusté a 12 usando
solucién de hidréxido de sodio 2 M, el solvente se eliminé después a presién reducida y el residuo se disolvid en
diclometano. La solucion resultante se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, y se concentraron a presion
reducida para dar 2- (3 4-diclorofenil)oxirano (1.79 g, 50% crudo). El producto crudo se usé en la préxima etapa sin
purificacién adicional: 'H NMR (CDCls, 500 MHz) &6 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.36 (d,J = 2.0 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.5,
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2.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 5.5, 4.0 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 5.5, 2.5 Hz, 1H); ESI MS m/z 189
[M]".

Etapa B: Una solucion de 1,1-dimetil-3-bromobencil amina (1.18 g, 5.51 mmol) la cual se prepar6 en la Etapa A del
Ejemplo 9, y el epéxido de la Etapa A (0.95g, 5.02 mmol) en etanol (10 ml) se calent6 a 90 °C por 17 horas. La mezcla
se concentrd a presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia rapida de columna (0 a 100% acetato
de etilo en hexanos) para proporcionar 2-(2-(3-bromofenil)propan-2-ilamino)-1-(3,4-diclorofenil)etanol (1.46 g, 72%): H
NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.51 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.457.34 (m, 4H), 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 2.0, 8.5 Hz,
1H), 4.54 (dd, J = 3.5, 8.5 Hz, 1H), 3.49 (s, 1H), 2.65 (dd, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H); 2.35 (dd, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.58 (s,
1H), 1.47 (s, 3H), 1.46 (s, 3H); ESI MS m/z 404 [M+H]".

Etapa C: A una solucién enfriada con hielo del alcohol (920 mg, 2.49 mmol) de la Etapa B anterior en diclorometano (60
ml) se afiadié acido sulfdrico concentrado (6 ml) en forma de gotas. La solucion de la reaccién se agit6 a 0 °C por 5
horas, y después se afiadio lentamente al bicarbonato sédico saturado enfriado con hielo. La capa organica se separ6 y
la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia
réapida de columna (10 a 40% acetato de etilo en hexanos) para dar 7-bromo-4-(3,4-diclorofenil)1,1-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (431 mg, 33%): 'H NMR (COCls, 500 MHz) & 7.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.22 (dd, J =8.0, 2.0 Hz, 1H). 7.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.96 (t, J =
5.5 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 13.5, 5.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.47 (s, 4H); ESI MS m/z 386
[M+H]".

Etapa D: A una solucién del producto (535 mg, 1.39 mmol) de la Etapa C en sulféxido de dimetilo (20 ml), se afiadié
bis(pinacolato)diboro (423 mg, 1.67 mmol) y acetato potasico (409 mg, 4.17 mmol). La solucidn resultante se purg6 con
argon por 10 minutos, y después se le afiadio aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano
(114 mg, 0.14 mmol). La solucion de la reaccion se desoxigend adicionalmente con argdon por 5 minutos y se calent6 a
80 °C por 2 horas. La solucion de la reaccion se enfrié después hasta la temperatura ambiente, se diluyé con acetato de
etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato sddico, y se concentrd a presion reducida para proporcionar el éster
boronato(557 mg, crudo) el cual se usé en la préxima Etapa sin purificacién adicional: ESI MS m/z 433 [M+H]".

Etapa E: 3-Trifluorometil-6-cloropiridazina (470 mg, 2.57 mmol) se afiadi6é a una mezcla del éster boronato de la Etapa D
(557 mg, 1.28 mmol), carbonato de cesio (1.26 g, 3.87 mmol) en DMF (20 ml), y agua (4 ml). La mezcla de reaccion se
desoxigend con argén. Se afiadio aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (105 mg,
0.128 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 90 °C por 1.5 horas, se enfrig, se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3%). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentraron. La purificacion por cromatografia rapida de columna (0 a 50% 90:9:1diclorometano/metanol
/solucién de hidréxido de amonio concentrado en dlclorometano) dio el producto de tifluorometilpiridazinil tetrahidro-
isoquinolina deseado (338 mg, 58% durante 2 etapas): 'H NMR (COCls, 300 MHz) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.23 (d,
J =2.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.5,
2.5 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 6. 94 (d, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 4.13 (t, J = 5.5 Hz,
1H), 3.45 (dd, J = 13.5, 5.0 Hz, 1H), 3.10 (dd,J = 13.5, 5.5 Hz, 1H), 1.66 (s, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.55 (s, 3H); ESI MS
m/z453 [M + H]".

Etapa F: La triflumombhilpiridazinil tetrahidro-isoquinolina (153 mg) de la Etapa E se resolvié por HPLC preparativa quwal
(columna Chiralcel OJ, usando como el eluente 80:20:0.1 heptano/etanol/dietilamina) para dar el ()-enantiémero ([ a] D
51.0° (c 0.10, metanol)) y el (+)-enantiémero ([a]*°> +332° (¢ 0.10, metanol)).

Ejemplo 11 - Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, L-sal de
tartrato.

Etapa A: A una solucion de 3-metoxibenzaldehido (180 g, 1.32 mol) en metanol (1 I) se afiadié a 40% solucién acuosa
de metilamina (113 ml, 1.31 mol) seguida por agitacion de 1 hora a 0 °C. Borohidruro sédico (75 g, 1.98 mol) se afiadié
en forma de porciones a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité por 1 hora. La solucion se concentré hasta un volumen
mas pequefio, después se diluyd con agua (200 ml) y la solucién resultante se extrajo con cloruro de metileno (3 x 500
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron a presién
reducida para proporcionar la N-metilbencilamina cruda (220 g, cuantitativo) como un aceite claro, el cual se usé en la
proxima Etapa sin purificacion adicional: 'H NMR (CDCls, 500 MHz) 6.7.23 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.926.88 (m, 2H),
6.816.78 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.07 (amplio s, 1H).

Etapa B: A una solucion de la amina anterior (6.2 g, 41.00 mmol) de la Etapa A en cloruro de metileno (100 ml) se
afiadio bromuro de 3,4-diclorofenacilo (10.0 g, 37.3 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0 °C por 1 hora antes de la
adicion de trietilamina (5.20 ml, 37.31 mmol), seguida por agitacién de 1 hora a 0°C. La mezcla de reaccion se diluyo
con agua (100 ml), después la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno adicional (3 x 75 ml). Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato sddico, se alteraron, y se concentraron para proporcionar 1-(3,4-diclorofenil)-2-((3-
metOX|benC|I)(metll)amlno)etanona (15.08 g) como un aceite amarillo claro, el cual se us6 en la préxima Etapa sin
purificacién adicional: 'H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 8.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8.5; 2.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J =
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8.5 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.0; 2.5 Hz, 1H).
3.79 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.33 (s, 3H).

Etapa C: A una solucién de la cetona (-37 mmol) de la Etapa B en metanol (150 ml), se afiadié borohidruro sédico (2.11
g, 55.79 mmol) en forma de porciones a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé primero por 2 horas, después se diluyé
con agua (100 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron hasta secarse a presion reducida para propormonar el alcohol crudo
(14.14 g) como un aceite amarillo, el cual se us6 sin purificaciéon adicional en la préxima etapa: 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 8 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.287.23 (m, 1H), 7.16 (dd, J = 8.0; 2.0 Hz, 111), 6.906.81 (m,
3H), 4.704.65 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.542.49 (m, 2H), 2.32 (s, 3H).

Etapa D: A una solucion del alcohol (-37 mmol) de la Etapa C en cloruro de metileno (200 ml) se afiadié acido sulfirico
concentrado (12 ml, 235 mol) y la mezcla se agit6é a 0 °C por 28 horas. La reaccién se apag6 al afiadir una solucién de
6N NaOH hasta pH~9. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno adicional (3x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (3x), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia rapida (1:1:1: a 1:1:2 diclorometano/hexanos/acetato de etilo) para proporcionar 4-(3,4-
dlclorofeml) -7-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (7.0 g, 59% durante 3 etapas) como un aceite amarillo claro:
'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.5; 2.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.5; 3.0 hz, 1H), 6.61 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 4.164.11 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.673.59 (m, 2H), 2.92
(dd, J = 11.5; 5.5 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 11.5; 7.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). El isémero no deseado 5-metoxi se aisl6 ademas
(1.20 g, 10% durante 3 etapas).

Etapa E: La 4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina racémica (7.0 g) de la Etapa D anterior se
resolvio por HPLC preparativa quiral (columna CHIRALPAK AD, usando como el eluente 80:20:0.1 heptano/2-
propanol/dietilamina para dar el enantiémero(+) ([a] p +31.9° (c 0.49, metanol)) (3.68 g) como un aceite incoloro y el ()-
enantiomero(3.99 g) como un aceite incoloro.

Etapa F: Una solucién de (+)-4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.68 g, 11.42 mmol) en
una mezcla de &cido acético (20 ml) y 48% soluciéon de acido bromhidrico acuoso (50 ml) se sometid a reflujo por 8
horas. La mezcla de reaccion enfriada con hielo se basificd con a soluciéon concnetrada acuosa de hidréxido sédico y
una solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico hasta alcanzar un pH de aproximadamente 8-9 y se extrajo con
diclorometano (3x). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio
para proporcionar el alcohol crudo (2.6 g) como un sélido amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.0; 2.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.49 (amplio s,
1H), 4.154.10 (m, 1H), 3.60 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 11.5; 5.7 Hz, 1H), 2.52 (dd, J =
11.5, 8.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H).

Etapa G: A una solucién del fenol de la Etapa F anterior (2.1 g, 6.81 mmol) y piridina (0.72 ml, 8.85 mmol) en
diclorometano (60 ml) se afadié anhidrido trifluorometanosulfonico (1.37 ml, 8.14 mmol) a 78 °C. La reaccion se dejo
calentar hasta 0 °C y se agité por 1 hora. La mezcla de reacciéon se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con
diclorometano (3x). Los extractos comblnados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron para dar
el triflato crudo como un aceite amarillo."H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.036.98 (m, 3H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.194.15 (m, 1H), 3.68 (s, 2H), 2.96 (dd, J = 11.7; 5.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J =
11.7, 7.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

Etapa H: Una mezcla del triflato de la Etapa G anterior (~6.8 mmol), bis(pinacolato)diboro (2.07 g, 8.15 mmol), y acetato
potésico (2.05 g, 20.8 mmol) en sulféxido de dimetilo (35 ml) se desgasific6 con argdn. A esta mezcla se afiadid
dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0.40 g, 0.55 mmol). La mezcla resultante se desgasificé con argén y
después se calenté a 85 °C por 2 horas. La mezcla de reaccion fria se diluy6 con acetato de etilo (150 ml). La solucion
resultante se lavo con agua (2 x 40 ml), salmuera (1 x 40 ml), se sec6 sobre sulfato sddico, se filtrd, y se concentré al
vacio. Una purificacién por cromatografia rapida de columna (eluente, 1:1:1 a 1:1:2 diclorometano/hexanos/acetato de
etilo) dio el éster boronato deseado (2.6 g, 91 % durante 2 etapas) como un sélido amarillo. 1H NMR (500 MHz, CDCI3)
o 7.55 (s, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H),
6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.23 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.71 (d, J =15.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.98 (dd, J =11.4,
5.3 Hz, 1H), 2.56 (dd, J =11.4, 75 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.33 (s, 12H).

Etapa I: A una solucién del éster boronato (2.6 g, 6.22 mmol) de la Etapa F y esponja de protones (2.6 g, 12.1 mmol) en
dicloroetano (80 ml) a 0 °C se afadi6 cloroformato de 1-cloroetilo (2.4 ml, 22.1 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C por 15
minutos, después se sometio a reflujo por 40 minutos y se concentré al vacio. El residuo se filtr6 a través de una
almohadilla corta de gel de silice (eluente, 1:1:1 diclorometano/hexanos/acetato de etilo) y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo se diluyé con metanol (160 ml), se calent6 hasta reflujo por 1 hora y se concentr6 al vacio para dar la
4-(3,4-diclorofenil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina como una espuma color
marron.

Etapa J: Una solucion de el producto de la Etapa | (~6.2 mmol), (Boc).0 (3.60 g, 16.4 mmol), trietilamina (1.5 ml, 10.7
mmol) y DMAP (0.26 g, 2.20 mmol) en diclorometano (120 ml) se agit6 a temperatura ambiente por 4 horas. La reaccion
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se apag6 mediante la adicién de agua (50 ml), después, la fase acuosa se extrajo con diclorometano adicional (2 x 100
ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio. Una purificacion
por cromatografia rapida de columna (eluente, 47.5:47.5:5 a 1:1:1 d|cIorometano/hexanos/acetato de etilo) dio la
tetrahidroisoquinolina boc-protegida (1.82 g, 58% durante 3 etapas) como una espuma blanca. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.65 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.32 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.95 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 6.976.93 y
6.836.78 (m, 1H), 5.014.95 y 4.484.43 (m, 1H), 4.564.52 (m, 1H), 3.95 (s, 1H), 3.833.44 (m, 2H), 1.43 y 1.26 (2s, 9H),
1.33 (s, 12H).

Etapa K: Un matraz seco se cargé con el producto de la Etapa J anterior (0.3 g, 0.59 mmol), 3-cloro-6-
(trifluorometil)piridazina (0.17 g, 0.97 mmol), carbonato de cesio (0.48 g, 1.47 mmol) y aducto de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (43 mg, 0.058 mmol). El matraz se cubri6 con argén, después, DMF
(10 ml) y agua (2 ml) se afiadieron seguido por una sonicacion corta. La mezcla de reaccion se calent6 hasta 80 °C por
2 horas. La mezcla de reaccion fria se diluy6é con agua (40 ml) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3x). Las
fases organicas combinadas se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia rapida de columna (eluente,
47.5:47.5:5 a 45:45:10 diclorometano/hexanos/acetato de etilo) dio la 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-
i)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina boc-protegida (0.30 g, 97%) como un solido color canela.

Etapa L: Una solucion de la 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  boc-
protegida (0.29 g, 0.55 mmol) y &cido clorhidrico concentrado (1.5 ml) en etanol se agité a temperatura ambiente por 2.5
horas. El precipitado se aislo por filtracion, se lavé con etanol frio y hexanos, después se sec6 en un horno de vacio
para proporcionar el material de partida como una sal de HCL. El sélido y el filtrado se combinaron, se concentraron al
vacio, y se disolvio en una mezcla de TFA (~10 ml) y diclorometano (20 ml). La mezcla de reacci6on se agité a
temperatura ambiente por 1 hora y se concentrd al vacio.El residuo se disolvié en diclorometano (40 ml) y se trat6 con a
solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico hasta pH~9. La fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 40 ml).
Los extractos se secaron sobre sulfato sdodico, se filtraron, y se concentraron al vacio. Una purificacién por
cromatografia rapida de columna (eluente: 98:1.8:0.2 a 96:3.6:0.4 a 90:9:1 diclorometano/metanol/cloruro de amonio)
dio 4-(3,4- dlclorofenll) -7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (192 mg, 82%) como un sélido
blanco, [[a]*°5 +35.3° (¢ 0.15, metanol)].

Etapa M: A una solucion de 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (176 mg,
0.41 mmol) de la Etapa L en una mezcla de metanol y agua se afiadié acido L-tartarico (62 mg, 0.41 mmol). La solucién
asi obtenida se congel6 y se liofilizé durante la noche para proporcionar la sal de L-tartrato correspondiente (196 mg,
81%, AUC HPLC >99%) como un sdlido blanco. 'H NMR (500 MHz, CD30D) & 8.39 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.16 (d, J=9.0
Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.05 (dd,J = 8.5; 2.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J=8.5; 2.0
Hz, 1H), 7.11 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 4.664.61 (m, 2H), 4.55 (d,J= 16.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.80 (dd, J = 12.5; 6.0 Hz, 1H),
3.493.42 (m, 1H). ESI MS m/z 424 [M+H]". Anal. Calcul. Para C2oH14Cl2F3sN3sC 4HsO6H20: C, 48.66; H, 3.74; N, 7.09.
Encontrado: C, 48.67; H, 3.7; N, 6.89.

Ejemplo 12 - Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de
L- tartrato.

Etapa A: Un matraz seco se carg6 con el éster boronato (0.3 g, 0.59 mmol) de la Etapa J en el Ejemplo 11, 3-cloro-6-
(difluorometoxi)piridazina (0.16 g, 0.97 mmol), carbonato de cesio (048 g, 1.47 mmol), y dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (43 mg, 0.058 mmol). El matraz se cubri6 con argdn, después, DMF (10 ml) y agua
(2 ml) se afadieron seguido por una sonicacion corta. La mezcla de reaccion se calenté hasta 80 °C por 2 horas. La
mezcla de reaccion fria se diluyé con agua (40 ml) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3x). Las fases
organicas combinadas se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida de columna (eluente,
47.5:47.5:5 a 45:45:10 diclorometano/hexanos/acetato de etilo) dio la 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-
i)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina boc-protegida (286 mg, 93%) como una espuma blanca.

Etapa B: Una solucion de la 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina boc-
protegida (286 mg, 0.54 mmol) y acido clorhidrico concentrado (1.5 ml) en etanol (6 ml) se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd hasta secarse al vacio. El jarabe asi obtenido se diluyé con
diclorometano (20 ml) y se traté con a solucién saturada acuosa de bicarbonato sodico (~20 ml) hasta pH 8-9. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano adicional (3 x 40 ml) y las fases organicas se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. Una purificacion por cromatografia rapida de columna (eluente, 98:1.8:0.2 a
95:4.5:0.5 to 90:9:10 diclorometano/metanol/hidroxido de amonio) y HPLC preparativa dio 4-(3,4- dlclorofenll) -7-(6-
(difluorometoxi)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin (129 mg, 56%) como un sdélido amarillo claro, [[a] p +7.8° (c
0.11, metanol)].

Etapa C: A una solucidén del producto anterior (97 mg, 0.23 mmol) de la Etapa B en una mezcla de metanol y agua se
afiadio acido L-tartarico (34 mg, 0.23 mmol). La solucion asi obtenida se congeld y se liofiliz6 durante la noche para dar
4-(3,4-diclorofenil)-7-(6- (dlfluorometOX|)p|r|daZ|n -3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin, L-tartrato (115 mg, 87%, AUC HPLC
>99%) como un sélido blanco. "H NMR (500 MHz, CDs0D) & 8.23 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.907.88 (m, 1H),
7.75 (t, 3 =72.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.487.44 (m, 2H), 7.22 (dd, J= 8.0; 2.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
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4.614.54 (m, 2H), 4.49 (d. J=16.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.76 (dd, J= 12.5; 6.0 Hz, 1H), 3.463.40 (m, 1H). ESI MS m/z
422 [M+H]". Anal. calcul. Para CxoH15Cl2F2N3OC 4HsOs: C, 50.37; H, 3.70; N, 7.34. Encontrado: C, 50.66; H 3.88; N, 7.36

Ejemplo 13- Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-aminopiridazin-3-il)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Etapa A: 3-amino-6-cloropiridazina (420 mg, 3.23 mmol) se afiadié a una mezcla de 4-(3,4-diclorofenil)- 7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (700 mg, 1.68 mmol) la cual se prepar6 en la
Etapa D del Ejemplo 10, carbonato de cesio (1.58 g, 4.85 mmol) en DMF (50 ml) y agua (10 ml). La mezcla de reaccién
se desoxigend con argon. Se afiadio aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (66 mg,
0.081 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C por 1 hora, se enfrid, se diluyé con agua, y se extrajo con
diclorometano (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y concentraron. La purificacion por cromatografia rapida de columna (0 a 100% 90:9:1 diclorometano/metanol
/solucion de hidroxido de amonio concentrado en diclorometano) dIO 4-(3,4-diclorofenil)-7-(6- amlnoplrldazm -3-il)-1,1-
dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (387 mg, 60% durante 2 etapas): 'H NMR (CDCl3, 500 MHz) 'H NMR (CDCls, 500
MHz) & 8.01 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.647.54 (m, 2H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.986.90 (m, 2H), 6.
82 (d, J =9.0 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H),4.07 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.45 (dd, J =13.0, 5.5 Hz, 1H), 3.10 (dd, J=13.0, 5.5 Hz, 1H),
1.64 (s, 3H), 1.60 (s, 3H); ESI MS m/z 399 [M+H]".

Ejemplo 14 - Preparacion de 2-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo, sal de trifluoroacetato.

Etapa A: Una mezcla de 4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il trifluorometanosulfonato (100 mg,
0.23 mmol) la cual se prepar6 en la Etapa G del Ejemplo 11, &cido 2-cianofenilborénico (51 mg, 0.35 mmol) y carbonato
de cesio (225 mg, 0.69 mmol) en agua (1 ml) y N,N-dimetilformamida (2 ml) se desgasific6 con argén y después se
afiadié aducto de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (8 mg, 0.01 mmol). La mezcla se desgasificd
de nuevo y después se calentd hasta 90 °C por 3 horas. La mezcla se particiond entre agua y acetato de etilo (3x) y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se
concentraron. El residuo se purificé parcialmente por cromatografia de capa fina preparativa (1:4 hexanos/acetato de
etilo) para dar 2-(4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo (57 mg, 63%) como un sélido
marrén: ESI MS m/z 393, 395 [M + H]".

Etapa B: A una solucién enfrlada con hielo de 2-(4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo
(57 mg, 0.14 mmol) y N N N2 NZ-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (30 mg, 0.14 mmol) en 1,2-dicloroetano (3ml) se
afiadio 1-cloroetil cloroformato (0.03 ml, 0.28 mmol) en forma de gotas La mezcla se agitd por 15 minutos y después se
calentd hasta la temperatura ambiente durante la noche. N',N*,N® N2-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (30 mg, 0.14
mmol) y cloroforamato de 1-cloretilo (0.03 ml, 0.28 mmol) adicional se afiadieron a 0 °C, la mezcla se agit6 15 minutos, y
después se calentd hasta reflujo por 2 horas. La mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente, se concentrd y se filtré
a través de una almohadilla de gel de silice (1:1:1 hexanos/acetato de etilo/diclorometano). El filtrado se concentrd, el
residuo se disolvio en metanol (10 ml) y se calentd hasta reflujo por 1 hora. La mezcla se enfrio, se concentrg, y se
purificé por HPLC semi-preparativa seguida por liofilizacion para dar 2-(4- (3 4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-il)benzonitrilo, sal de trifluoroacetato(18 mg, 26%) como un sélido marrén: 'H NMR (CD30D, 500 MHz) & 7.85 (dd, J=
7.7,0.7 Hz, 1H), 7.777.73 (m, 1H), 7.607.48 (m, 6H), 7.25 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.64 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 4.62 (dd, J=10.7, 6.2 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 3.84 (dd,J=12.7,6.1 Hz, 1H), 3.54 (dd, J=12.6,
10.9 Hz, 1H); ESI MS m/z 379 [M + H]".

Ejemplo 15 - Preparacion de 3-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo, sal de trifluoroacetato.

Siguiendo el procedimiento en la Etapas Ay B del Ejemplo 14, 4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il trifluorometanosulfonato (100 mg, 0.23 mmol), &cido 3-cianofenilbordnico (51 mg, 0.35 mmol), carbonato de cesio (225
mg, 0.69 mmol), y aducto de dicloro[1,1- bls(dlfenlIfosflno)ferroceno]palad|o(|I) d|clorometano (8 mg, 0.01 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) y agua (1 ml) seguido por N-desmetilacién con N*,N* N N®-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (52
mg, 0.24 mmol) y cloroforamato de 1-cloretiio (0.08 ml, 0.72 mmol) dio 3-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo, sal de trifluoroacetato (38 mg, 33%, 2 etapas) como un sélido blanco hueso: lH
NMR (CD30OD, 500 MHz) & 8.01 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.977.95 (m, 1H), 7.757.73 (m, 1H), 7.667.63 (m, 2H), 7.60 (dd, J =
8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.04 (d, J= 8.2 Hz, 1H),
4.654.52 (m, 3H), 3.83 (dd, J=12.6, 6.1 Hz, 1H), 3.51 (dd,J=12.6, 10.8 Hz, 1H); ESI MS m/z 379 [M + H]".

Ejemplo 16 - Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de
trifluoroacetato.

Etapa A: Una mezcla de 4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il trifluorometanosulfonato (300 mg,
0.68 mmol) de la Etapa G del Ejemplo 11, acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico (176 mg, 0.88 mmol), bromuro potasico
(243 mg, 2.04 mmol) e hidréxido potasico (114 mg, 2.04 mmol) en tolueno (7 ml) se desgasificd con argdn y después se
afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (35 mg, 0.03 mmol). La mezcla se desgasific6 de nuevo y después se calentd
hasta 80 °C por 3 horas. La mezcla se enfri hasta la temperatura ambiente, se diluyé con diclorometano/metanol (9:1),
y se filtro a través de un tapon de silice. El filtrado se concentré y el residuo se purificd parcialmente por cromatografia
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de columna (hexanos a acetato de etilo) para dar 4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (72 mg, 24%) como un sélido blanco hueso: ESI MS m/z 446 [M + H]".

Etapa B: A wuna solucion enfriada con hlelo de 4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (70 mg, 0.16 mmol) y N N N8 NE-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (69 mg, 0.32 mmol) en 1,2-
dicloroetano (3 ml) se afiadié cloroforamato de 1-cloretilo (0.07 ml, 0.64 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agitd
por 15 minutos y después se calenté hasta reflujo por 2 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se
concentrd, y se filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice (1:1:1 hexanos/acetato de etilo/diclorometano). El
filtrado se concentré, el residuo se disolvié en metanol (10 ml) y se calenté hasta reflujo por 1 hora. La mezcla se enftrio,
se concentrd, y se purificé por HPLC semi-preparativa seguida por liofilizacién para dar 4-(3,4-diclorofenil)-7-(4-
(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de trifluoroacetato (58 mg, 66%) como un soélido blanco:'H NMR
(CD30OD, 500 MHz) & 8.04 (dd, J = 8.5 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.64 (dd, J= 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.57
(d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.50 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.2 Hz, 1H), 4.684.53 (m, 3H),
3.83 (dd, J =12.6, 6.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J=12.5,10,8 Hz, 1H), 3.15 (s, 3H); ESI MS m/z 432 [M + H]".

Ejemplo 17 - Preparacion de 1-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridin-2(1H)-ona, sal de L-tartrato.

Etapa A: A una mezcla de 7-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (500 mg, 1.35 mmol) la cual
se preparo siguiendo un método similar al descrito en las Etapas A a C del Ejemplo 1 comenzando a partir de 2-bromo-
1-(3,4-diclorofenil)etanona y 1-(3-bromofenil)-N-metilmetanamina, piridin-2-ol (154 mg, 1.62 mmol), N, N-dimetiletileno
diamina (58 pl, 0.54 mmol), y fosfato potasico (572 mg, 2.69 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se afiadié yoduro de cobre(1)
(51 mg, 0.27 mmol). La mezcla se desgasificd con argon y después se calentd hasta 110°C por 17 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (2 x 25 ml). Los productos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé parcialmente
por cromatografia de columna (cloruro de metileno a 90:9:1 cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio) para dar
1-(4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridin-2(1H)-ona (37 mg, 7%): ESI MS m/z 385 [M + H]".

Etapa B: Un procedimiento similar al de la Etapa B del Ejemplo 29 se usé para desmetilar 1-(4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridin-2(1H)-ona. La base libre deseada se obtuvo y un procedimiento similar al de la
Etapa C del Ejemplo 2 (con la excepcion de que CH3CN en lugar de MeOH se us6 como el solvente) se usé para
obtener 1-(4- (3 4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridin-2(1H)-ona, sal de L-tartrato (18 mg, 50%) como un
polvo blanco. *H NMR (CDsOD, 500 MHz) & 7.647.59 (m, 2H), 7.55 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.35 (s,1H), 7.28
7.23 (m, 2H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.07 (d,J= 9.0, 1H), 6.506.48 (m, 1H), 4.55 4.52 (m, 2H), 4.424.40 (m, 3.3H),
3.753.74 (m, 1H), 3.443.41 (m, 1H); ESI MS m/z 371 [M + H]".

Ejemplo 18 - Preparacién de 2-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3(2H)-ona, sal de L-tartrato.

Etapa A: Un procedimiento similar al de la Etapa A del Ejemplo 17 se usé para acoplar 7-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con piridazin-3(2H)-ona. 2-(4-(3,4-Diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)piridazin-3(2H)-ona se obtuvo con 23% de rendimiento como una espuma de color blanco hueso: ESI MS m/z 386 [M
+H]".

Etapa B: Un procedimiento similar al de la Etapa B del Ejemplo 29 se us6 para desmetilar 2-(4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3(2H)-ona. La base libre deseada se obtuvo y un procedimiento similar al de la
Etapa C del Ejemplo 2 (con la excepcion de que CH3CN se usé en lugar de MeOH como el solvente) se usé para
obtener 2-(4-(3,4- dlclorofenll) -1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3(2H)-ona, sal de L-tartrato (48 mg, 50%) como
un polvo blanco. '"H NMR (CDs0D, 500 MHz) 6 8.058.03 (m, 1H), 7.567.54 (m, 2H), 7.50 7.44 (m, 3H), 7.23 (dd, J= 8.0,
2.0 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 9.5, 1.5 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.564.53 (m, 2H), 4.444.41 (m, 3.1H), 3.773.73 (m,
1H), 3.443.40 (m, 1H); ESI MS m/z 372 [M + H]".

Ejemplo 19 - Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Etapa A: Una mezcla de 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (500 mg, 1.1 mmol) la cual se preparé de acuerdo con el procedimiento de la Etapa F del Ejemplo
26, 5-bromopiridina (0.21 ml, 2.2 mmol) y carbonato de cesio (1.08 mg, 3.3 mmol) en agua (3 ml) yN,N-dimetilformamida
(20 ml) se desgasificd con argdn y después se afiadio [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (44 mg, 0.06 mmol). La
mezcla se desgasificd de nuevo y después se calentd hasta 90 °C por 2.5 horas. La mezcla se particion6 entre agua y
acetato de etilo (3x) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron. El residuo se purificd parcialmente por cromatografia de columna (9:1 hexanos/acetato de
etilo a acetato de etilo, después 90:10:1 cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio concentrado) para dar 4-(3,4-
diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (282 mg, 65%) como un aceite marrén: ESI MS
m/z 387, 389 [M+H]".

Etapa B: A una solucion enfriada con hlelo de 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(piridin-2-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina (282 mg, 0.73 mmol) y N N N8 NE-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (313 mg, 1.46 mmol) en 1,2-
dicloroetano (10 ml) se afiadi6 cloroforamato de 1-cloretilo (0.32 ml, 1.46 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agit6
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por 15 minutos y después se calenté hasta reflujo por 2 horas. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se
concentrd, y se filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice (1:1:1 hexanos/acetato de etilo/diclorometano). El
filtrado se concentro, el residuo se disolvid en metanol (10 ml), y se calenté hasta reflujo por 1 hora. La mezcla se enfrio,
se concentrd, se neutralizd con bicarbonato sédico saturado acuoso y acetato de etilo, y después se purificod por
cromatografia de columna (cloruro de metileno a 90:10:1 cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio concentrado)
para dar 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina como un aceite amarillo (13 mg, 5%): 'H
NMR (CDCls, 500 MHz) 6 8.72 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.777.75 (m, 3H), 739 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.277.24 (m, 2H), 6.99 (dd,
J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.214.07 (m, 3H), 3.41 (dd, J=12.9, 5.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 12.9, 6.4
Hz, 1H); ESI MS m/z 373 [M+ H]".

Ejemplo 20 - Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metilpiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Siguiendo el procedimiento en la Etapa A y la Etapa B del Ejemplo 19, 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (500 mg, 1.1 mmol), 3-cloro-6-metilpiridazina (282 mg,
2.2 mmol), carbonato de cesio (1.08 mg, 3.3 mmol), y dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (44 mg, 0.06
mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y agua (3 ml) seguido por N-desmetilacién con N*,N*,N® N®-tetrametilnaftaleno-
1,8-diamina (471 mg, 2.2 mmol) y cloroforamato de 1-cloretilo (0.48 ml, 4.4 mmol) dio 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-
metilpiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (15 mg, 3%, 2 etapas) como un sdlido verde: "H NMR (CDCls, 500 MHz)
57.95(d, J =7.8 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.427.35 (m, 3H), 7.00 (dd, J = 8.3,1.9 Hz, 1H), 6.70 (d, J=12.0
Hz,1H), 4.23 4.09 (m, 3H), 3.42 (dd, J=12.9, 5.3 Hz, 1H), 3.06 (dd, J = 12.9, 6.7 Hz, 1H), 2.77 (s, 3H); ESI MS m/z 388,
390 [M + H]".

Ejemplo 21- Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metoxipiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de
trifluoroacetato.

Siguiendo el procedimiento en la Etapa A y la Etapa B del Ejemplo 19, 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tretrahidroisoquinolina (500 mg, 1.1 mmol), 3-cloro-6-metoxipiridazina (318 mg,
2.2 mmol), carbonato de cesio (1.08 g, 3.3 mmol), y dicloro[l,1-bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio(lI) (44 mg, 0.06 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 ml) y agua (3 ml), seguido por N-desmetilacion con N*,N*,N® N%-tetrametilnaftaleno-1,8-
diamina (26 mg, 0.12 mmol) y cloroforamato de 1-cloretilo (0.04 ml, 0.36 mmol) dio, después de la purificacion por HPLC
semi-preparativa y liofilizacién, 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metoxipiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de
trifluoroacetato (33 mg, 6%, 2 etapas) como un sdlido blanco: 'H NMR (CD30D, 500 MHz) & 7.95 (dd, J = 9.3, 2.1 Hz,
1H),7.86 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz,1H), 7.53 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.287.25 (m, 2H), 6.82 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
4.634.53 (m, 3H), 4.16 (s, 3H), 3.83 (dd, J = 12.5, 6.2 Hz, 1H), 3.553.50 (m, 1H); ESI MS m/z 404 [M + H]".

Ejemplo 22 - Preparacion de 4 6-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-piridazin-3(2H)-ona, sal
de trifluoroacetato.

Una mezcla de  4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metoxipiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,  sal  de
trifluoroacetato(20 mg, 0.04 mmol, producto de la Etapa B en el Ejemplo 21) y acido bromhidrico (acuoso, 48%) se
calent6 hasta reflujo por 1 hora. La mezcla se enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentré. El residuo se purificd
por HPLC semi-preparativa seguida por liofilizacion para dar 4 6-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)-piridazin-3(2H)-ona, sal de trifluoroacetato (16 mg, 80%) como un sdlido blanco: 'H NMR
(CDs0OD, 500 MHz) & 7.84 (dd, J= 9.9, 2.1 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.3 Hz,1H), 7.52 (d, J= 2.0 Hz,
1H), 7.24 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J =11.7 Hz, 1H), 4.674.49 (m, 3H), 3.81 (dd, J =
12.6, 6.0 Hz, 1H), 3.50 (dd, J = 11.3, 11.3 Hz, 1H); ESI MS m/z 390 [M + H]".

Ejemplo 23 - Preparacién de 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Siguiendo el procedimiento de la Etapa A y la Etapa B del Ejemplo 19, 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (500 mg, 1.1 mmol), 1-bromo-3-(metilsulfonil)benceno
(517 mg, 2.2 mmol), carbonato de cesio (1.08 g, 3.3 mmol), y dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) g44 m%,
0.06 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y agua (3 ml), seguido por N-desmetilacion con Nt NT NG NE-
tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (240 mg, 1.12 mmol) y cloroforamato de 1-cloretilo (0.31 ml, 2.8 mmol) dio, después de
la purificacion por HPLC preparativa seguida por cromatografia de capa fina preparativa (90:10:1 éter de
dietilo/metanol/hidroxido  de  amonio  concentrado)  4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (38 mg, 15%) como un aceite incoloro: 'H NMR (CDCl3, 500 MHz) 68.10 (s, 1H), 7.94 (d,J=7.5
Hz, 1H), 7.84 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.01 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J =11.0 Hz, 1H), 4.204.09 (m, 3H), 3.43 (dd, J = 13.0, 5.5 Hz, 1H), 3.10 (s,
3H), 3.07 (dd, J = 13.0, 6.5 Hz,1H), 2.04 (br s, 1H); ESI MS m/z 450 [M + H]".

Ejemplo 24 - Preparacién de 4-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida.
Etapa A: A una solucion enfriada con hielo de 4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il

trifluorometanosulfonato (1.0 g, 2.3 mmol) y N*N! N® N2-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (493 mg, 2.3 mmol) en 1,2-
dicloroetano (25 ml) se afiadid cloroforamato de 1-cloretilo (0.75 ml), 6.9 mmol) en forma de gotas. La mezcla se calento
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hasta reflujo por 1 hora. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se concentrd, y se filtr6 a través de una
almohadilla de gel de silice (1:1:1 hexanos/acetato de etilo/diclorometano). El filtrado se concentrd, el residuo se disolvié
en metanol (50 ml), y después se calent6 hasta reflujo por 1 hora. La mezcla se enfrio, se concentrd, se neutralizdé con
bicarbonato sédico saturado acuoso y acetato de etilo, y después se purificd por cromatografia de columna (hexanos a
acetato de etilo) para dar 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il trifluorometanosulfonato (455 mg, 46%)
como un aceite marrén: ESI MS m/z 426 [M + H]".

Etapa B: Una mezcla de acido 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il trifluorometanosulfonato (225 mg,
0.53 mmol), 4-carbamailfenilborénico (132 mg, 0.8 mmol) y carbonato de cesio (521 mg, 1.6 mmol) en agua (2 ml) y
N,N-dimetilformamida (4 ml) se desgasificé con argén y después se afiadio [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)
(22 mg, 0.03 mmol). La mezcla se desgasificd de nuevo y después se calenté hasta 90 °C por 2 horas. La mezcla se
particiond entre agua y acetato de etilo (3x) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico por HPLC semi-preparativa seguida por
I|of|I|zaC|on para dar 4-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida (19 mg, 7%) como un aceite
amarillo: *H NMR (CD3z0D, 500 MHz) & 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.64 (s,1H), 7.627.59 (m, 1H),
7.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.49 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.674.53 (m,
3H), 3.82 (dd, J = 12.6, 6.1 Hz, 1H), 3.51 (dd, J = 12.5, 10.9 Hz, 1H); ESI MS m/z 397 [M + H]".

Ejemplo 25 - Preparacion de 4-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il-3,5-dimetilisoxazol.

Siguiendo el procedimiento en el Ejemplo 24, 4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il
trifluorometanosulfonato (225 mg, 0.53 mmol), acido 3,5-dimetilisoxazol-4-ilborénico (114 mg, 0.8 mmol), carbonato de
cesio (521 mg, 1.6 mmol) y dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (22 mg, 0.03 mmol) en N,N-
dimetilformamida (4 ml) y agua (2 mI) dio 4-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol (95
mg, 48%) como un aceite marron: 'H NMR (CD30D, 500 MHz) & 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.137.08 (m, 3H), 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.244.05 (m, 3H), 3.39 (dd, J = 12.9, 5.7 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 12.9, 8.3 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.24 (s, 3H); ESI MS m/z 373 [M + H]".

Ejemplo 26 - Preparacion de 4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida, sal de L-tartrato.

Etapa A: A una solucion de 1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-N-metilmetanamina (0.9 g, 539 mmol) en etanol (8.0 ml) se afiadié
carbonato potasico (0.6 g, 4.48 mmol) y 2-bromo-1-(3,4-diclorofenil)etanona (1.2 g, 4.48 mmol). La solucién de la
reaccion se agito por 2.5 horas a temperatura ambiente y después se le afiadioé borohidruro soédico (0.2 g, 5.83 mmol) en
forma de porciones a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitd durante la noche mientras se calentaba hasta la temperatura
ambiente. La solucién de la reaccién se concentrd al vacio. La lechada obtenida se apagd con agua y se extrajo con
cloruro de metileno. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia rapida de
columna (1:11 a 1.9 hexanos/acetato de etilo) para proporcionar 1-(3,4-diclorofenil)-2-((4-fluoro-3-
metoxibencil)(metil)amino)etanol (1.9 g): 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &6 7.45 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
7.16 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.05 7.01 (m, 1H), 6.91 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.8 6.78 (m, 1H), 4.69 (t, J = 7.0 Hz, 1H),
3.98 (br.s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.67 (d, J =13.5 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H);
ESI MS m/z 358 [M+H]".

Etapa B: A una solucidén del alcohol (1.1 g, 2.93 mmol) de la Etapa A anterior en cloruro de metileno (10.0 ml) se afadio
acido sulfarico concentrado (1.5 ml, 0.56 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C por 30 minutos y a temperatura
ambiente por 2 horas. La solucién de la reaccién se apagd a 0 °C mediante la adicién de una solucion acuosa de
hidréxido sodico (2N) y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno adicional (3x). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia rapida de columna (7:3 a 1:9 hexanos/acetato de etilo) para proporcionar 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-
metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1.0 g, 98%): 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.35 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (d,
J =2.5Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 2.92 (dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 11.5, 7.5 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H); ESI MS m/z 340
[M+H]".

Etapa C: La 7-metoxi tetrahidroisoquinola racémica de la Etapa B anterior (8.5 g) se resolvié por HPLC preparativa
quiral (columna CHIRALPAK AD, usando 80:20:0.1 heptano/isopropanol/dietilamina como el eluyente para dar (+)
enantiomero (4.0 g) y () enantiémero (4.0 g).

Etapa D: A una solucién de (+) 7-metoxitetrahidroisoquinolina de la Etapa C anterior (3.4 g, 11.70 mmol) en acido
brombhidrico (90 ml, 48% solucion en agua) se afiadié acido acético (48 ml). La solucion de la reaccion se agité a 110 °C
durante la noche bajo nitrdgeno y después se concentré a presion reducida. La solucion resultante se apag6 con
bicarbonato sodico y se extrajo con diclorometano, se secé sobre sulfato sédico acuoso, y se concentré a presmn
reducida para dar el fenol deseado (3.6 g, crudo), el cual se usé en la préxima Etapa sin purificacion adicional: 'H NMR
(MeOD, 500 MHz) &6 7.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J= 1.5 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 6.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.19 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.67 3.53 (m, 2H), 3.01 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.52 (dd, J =
12.0, 9.0 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H); ESI MS m/z 326 [M+H]".
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Etapa E: A una solucién del fenol (2.5 g, 7.79 mmol) de la Etapa D anterior en diclorometano (30 ml) a 0 °C se afadi6
piridina (0.8 ml, 10.12 mmol) seguido por la adicién lenta de anhidrido trifluorometanosulfénico (1.4 ml, 8.18 mmol) en
forma de gotas. La solucién de la reacciéon resultante se agité a 0 °C por 1 hora, y después se apag6 con bicarbonato
sédico saturado acuoso. El extracto organico se separ6 y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3x). El extracto
orgénico combinado se lavo con 1:1 agua/salmuera, se seco sobre sulfato sédico, y se concentrd a presion reducida
para dar el triflato deseado (3.5 g) como un aceite amarillo: '"H NMR (CDCl3, 500 MHz) & 7.39 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H),
7.31 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (dd,J = 6.0, 2.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 6.5
Hz, 1H), 3.61 (s, 2H), 2.95 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.58 (dd, J= 11.5, 7.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).

Etapa F: A una mezcla de triflato (3.5 g, 7.57 mmol) en la Etapa E anterior bis(pinacolato)diboro (23 g, 9.09 mmol) y
acetato potasico (2.2 g, 22.72mmol) se afiadieron en DMSO (100.0 ml). La solucion de la reaccion se purg6 con argon
por 10 minutos, y después se le afiadié 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (0.5 g, 0.61 mmol). La solucién de
la reaccion se desgasificd de nuevo con argon por 5 minutos y se calent6é a 80 °C durante la noche. La solucion de la
reaccion se enfrio después hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, se lavo con bicarbonato sddico
saturado acuoso, se sec6 sobre sulfato sédico, y se concentrd a presion reducida. El producto crudo obtenido se purificd
por cromatografia raplda de columna (90:9:1 diclorometano/metanol/amoniaco concentrado) para dar el éster boronato
deseado (0.1 g, 3%): "H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.48 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.37 7.34 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.00 (dd, J =
8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.56 6.51 (m, 1H), 4.19 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.69 3.53 (m, 2H), 2.96 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.53 (dd,
J=11.5, 7.5 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 1.35 (s, 12H).

Etapa G: Una mezcla de 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (1.0 g mg, 2.3 mmol), 4-bromobenzamida (690 mg, 3.45 mmol) y carbonato de cesio (2.25 g, 6.9
mmol) en agua (6 ml) yN,N-dimetilformamida (20 ml) se desgasific6 con argén y después se afadié [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (88 mg, 0.12 mmol). La mezcla se desgasificé de nuevo y después se calentd
hasta 90 °C por 2 horas. La mezcla se particiond entre agua y acetato de etilo (3x) y los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificd
parcialmente por cromatografia de columna (7:3 hexanos/acetato de etilo to acetato de etilo, después acetato de etilo a
90:9:1 acetato de etilo/metanol/hidroxido de amonio concentrado) para dar 4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida (423 mg, 43%) como un sélido marrén: ESI MS m/z 429 [M + H]".

Etapa H: Una mezcla de 4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida (490 mg, 1.1
mmol), di-terc-butil dicarbonato (1.2 g, 0.65 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (13 mg, 0.11 mmol) en diclorometano (5 ml)
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y después se concentrd. La purificacion por cromatografia de
columna (hexanos a 1:1 hexanos/acetato de etilo) dio 4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
7-il)benzamida bis-Boc protegida (59 mg, 76%) como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 628 [M + H]".

Etapa I: A una solucién enfriada con hielo de 4-(4- (3 4 dlclorofeml) -6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
illbenzamida bis-Boc protegida (515 mg, 0.82 mmol) y N N*,N® N8-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (527 mg, 2.46 mmol)
en 1,2-dicloroetano (15ml) se afiadié 1-cloretil cloroformato (0.27 ml, 2.46 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agitd
por 15 minutos y después se calentd hasta 40 °C por 2 horas. La mezcla se concentré y se filir6 a través de una
almohadilla de gel de silice (1:1:1 hexanos/acetato de etilo/diclorometano). El filtrado se concentro, el residuo se disolvid
en metanol (5 ml) y se calenté hasta reflujo por 1 hora y después se concentrd. El residuo se disolvié en diclorometano
(5 ml) y acido trifluoacético (5 ml), se agité por 2 horas, se concentrd y se purificé por HPLC semi-preparativa, y se
neutraliz6 con bicarbonato sddico saturado y acetato de etilo para dar 4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida como un sélido blanco hueso (95 mg, 28%). Una mezcla de 4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-
fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)lbenzamida (20 mg, 0.05 mmol) y acido L-tartarico (7 mg, 0.05 mmol) en
acetonitrilo y agua se I|of|I|zo para dar 4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida, sal de
L-tartrato (29 mg, 100%): "H NMR (CDsOD, 500 MHz) & 7.96 (dd, J = 6.5, 2.0 Hz, 2H), 7.677.65 (m, 2H), 7.57 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
4.584.44 (m, 3H), 4.43 (s, 2.6H), 3.803.75 (m, 1H), 3.453.40 (m, 1H); ESI MS m/z 415 [M + H]".

Ejemplo 27 - Preparaciéon de 5-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina, sal de
trifluoroacetato.

Etapa A: A una solucion enfriada con hielo de 4-(3,4- d|clorofen|l) 7 metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.46 g,
10.7 mmol, preparada en la Etapa D del Ejemplo 11) y N* N N8 N2-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (2.3 9,10.7 mmol) en
1,2-dicloroetano (70 ml) se afiadié cloroforamato de 1-cloretilo (2.4 ml, 21.4 mmol) en forma de gotas. La mezcla se
agitd por 15 minutos y después se calent6 hasta reflujo por 1 hora. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente,
se concentr6 y después se filir6 a través de una almohadilla de gel de silice (1:1:1 hexanos/acetato de
etilo/diclorometano). El filtrado se concentrd, el residuo se disolvio en metanol (100 ml) y se calenté hasta reflujo por 1
hora. La mezcla se enfrié, se concentrd, y el residuo se neutralizdé con acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado
acuoso para dar 4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2.65 g, 80%) como un aceite marrén: H
NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 67.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.3, 2Hz, 1H), 9.716.67 (m,
3H), 4.074.00 (m, 2H), 3.91 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.22 (dd, J = 12.5, 5.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 12.5, 6.5 Hz, 1H).
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Etapa B: A una solucion enfriada con hielo de 4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2.65 g, 8.6
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (1.8 ml, 10.3 mmol) en diclorometano (80 ml) se afiadié lentamente una solucién de 2-
nitrobenceno-1-sulfonil cloruro (2.1 g, 9.5 mmol) en diclorometano (10 ml). La mezcla se agit6 por 2 horas y después se
apag6 con agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentro. El
residuo se purificd por cromatografia de columna (hexanos a acetato de etilo) para dar 4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-2-(2-
nitrofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.39 g, 80%) como un sélido amarillo: '"H NMR (CDCl3, 500 MHz) & 7.80
(dd, J =8, 1.3 Hz, 1H), 7.677.63 (m, 1H), 7.58 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.547.50 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.02
(d, 3 =2.0 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.3, 2 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.75 (d,J = 2.6 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 4.77 (d, J
=16.0 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 4.9,4.9 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 13.2, 4.5 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.63
(dd, 3 =13.1, 5.5 Hz, 1H).

Etapa C: A una solucion a 78 °C de 4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-2-(2-nitrofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(3.39 g, 6.88 mmol) en diclorometano (70 ml) se afiadi6 tribromuro de boro (3.25 ml, 34.4 mmol) en forma de gotas. La
mezcla se agit6é por 5 minutos y después se calentd hasta 0 °C por 1 hora. La mezcla se apagé con agua lentamente y
después la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se concentraron para dar 4-(3,4-diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ol
(3.25 g, 98%) como un solido amarillo: '"H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.80 (dd, J = 8.0,1.2 Hz, 1H), 7.677.63 (m, 1H), 7.58
(dd, 3 =7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.547.50 (m, 1H), 7.16 (d,J = 8.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 2 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3, 2 Hz, 1H),
6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.686.65 (m, 2H), 4.88 (s, 1H), 4.74 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J=16.1 Hz, 1H), 4.16 (dd, J =
4.9, 4.9 Hz, 1H), 3.83 (dd, J = 13.2,4.5 Hz, 1H), 3.62 (dd, J = 13.1, 5.5 Hz, 1H).

Etapa D: A una solucién a 20 °C de 4-(3,4-diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ol (2.0 g,
4.18 mmol) y piridina (0.37 ml, 4.6 mmol) en diclorometano (40 ml) se afiadié anhidro de &cido trifluorometanosulfénico
(0.77 ml, 4.6 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agitd6 por 3 horas y después se apag6 con bicarbonato sodico
saturado acuoso. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtro, y se concentré. El
residuo se purificé por cromatografia de columna (hexanos a 1:1 hexanos/acetato de etilo) para dar 4-(3,4-diclorofenil)-
2-(2- mtrofemlsulfonll) 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il trifluorometanosulfonato (2.03 g, 80%) como un soélido blanco
hueso: 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.86 (dd, J = 8.0,1.3 Hz, 1H), 7.717.67 (m, 1H), 7.637.56 (m, 2H), 7.23 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 7.16 (d, J= 2.5 Hz, 1H), 7.10 (dd, J= 8.6, 2.6 Hz, 1H), 7.05 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.00 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 6.86 (dd,
J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.27 (dd, J = 5.2, 5.2 Hz, 1H), 3.90 (dd, J =
13.3, 4.7Hz, 1H), 3.62 (dd J=13.4, 6.2 Hz, 1H).

Etapa E: Una mezcla de 4-(3,4-diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il
trifluorometanosulfonato (2.0 g, 3.27 mmol), bis(pinacolato)diboro (914 mg, 3.6 mmol) y acetato potasico (963 mg, 9.81
mmol) en sulfoxido de dimetilo (15 ml) se desgasific6 con argobn y después se afiadié6 aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (131 mg, 0.16 mmol). La mezcla se desgasificd de nuevo y después
se calentdé hasta 80 °C por 2.5 horas. La mezcla se particiond entre agua y acetato de etilo (3x) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron para dar
4-(3,4-diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsulfonil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina como
un aceite marrén que se uso sin purificacion: ESI MS m/z. 589 [M + H]".

Etapa F: Una mezcla de 4-(3,4-diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsufonil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (300 mg, 0.51 mmol), 5-bromopirazin-2-amina (174 mg, 1.0 mmol) y carbonato de cesio (490 mg,
1.5 mmol) en agua (1.5 ml) y N,N-dimetilformamida (5 ml) se desgasificé con argén y después se afadio aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (24 mg, 0.03 mmol). La mezcla se desgasificé de nuevo y después
se calentd hasta 90 °C por 3 horas. La mezcla se particiond entre agua y acetato de etilo (3x) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron. El residuo se
purificé parcialmente por cromatografia de columna (9:1 hexanos/acetato de etilo a acetato de etilo) para dar 5-(4-(3,4-
diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina (40 mg, 14%) como un aceite
amarillo: ESI MS m/z 556 [M + H]".

Etapa G: 5-(4-(3,4-Diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina (40 mg, 0.07
mmol) se disolvio en diclorometano (2 ml) y etanol (2 ml). Se afiadieron tiofenol (0.04 ml, 0.35 mmol) y carbonato
potéasico (77 mg, 0.56 mmol) y la mezcla se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd y se
concentrd. El residuo se purificé por HPLC semi-preparativa dos veces seguido por liofilizacion para dar 5-(4-(3,4-
d|clorofen|I) -1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina, sal de trifluoroacetato(14 mg, 40%) como un solido
amarillo: '"H NMR (CDzOD, 500 MHz) 5 8.36 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.78 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.23 7.21 (m, 1H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.644.50 (m, 3H), 3.81 (dd, J = 12.5, 6.0 Hz, 1H),
3.523.47 (m, 1H); ESI MS m/z 371 [M + H]".

Ejemplo 28 - Preparaciéon de 6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina, sal de
trifluoroacetato.

Siguiendo el procedimiento en la Etapa F y la Etapa G en el Ejemplo 27, 4-(3,4-diclorofenil)-2-(2-nitrofenilsulfonil)-7-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (300 mg, 0.51 mmol), 6-cloropirazin-2-amina
(129 mg, 1.0 mmol), carbonato de <cesio (490 mg, 15 mmol) y aducto de dicloro[l,1-
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bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(B) diclorometano (24 mg, 0.03 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y agua (1.5 ml)
seguido por desproteccion con tiofenol (0.02 ml, 0.2 mmol) y carbonato potasico (44 mg, 0.32 mmol) dio 6-(4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina, sal de trifluoroacetato (9 mg, 5%, 2 etapas) como un soélido
amarillo: "H NMR (CDsOD, 500 MHz) & 8.22 (br s, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.907.88 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.49 (d, J
= 2.0 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.664.51 (m, 3H), 3.82 (dd, J = 12.7, 6.3 Hz, 1H),
3.543.49 (m, 1H); ESI MS m/z 371, 373 [M + H]".

Ejemplo 29 - Preparacion de (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de L-tartrato.

Etapa A: Una mezcla de (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (350 mg, 0.80 mmol, preparada en la Etapa F en el Ejemplo 26), 3-cloro-6-(trifluorometil)piridazina
(176 mg, 0.96 mmol) y carbonato de cesio (786 mg, 2.41 mmol), en agua (0.8 ml) y N,N-dimetilformamida (4 ml) se
desgasificd con argén y después se afiadié aducto de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (33 mg,
0.04 mmol). La mezcla se desgasific6 de nuevo y después se calenté hasta 90 °C por 2.5 horas. La mezcla de reaccion
se diluyd con acetato de etilo (30 ml), se lavo con agua (2 x 10 ml), salmuera (10 ml), se secé sobre sulfato sodico, se
filtr6, y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd parcialmente por cromatografia de columna (cloruro de metileno a
90:9:1 cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio) para dar (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(6-
(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (373 mg, 28%) como un aceite marrén: ESI MS m/z 456 [M +
HI".

Etapa B: A (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (320 mg,
0.70 mmol) y N*,N*,N® N%-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (299 mg, 0.70 mmol) en 1,2-diclorometano (5 ml) se afiadié 1-
cloretil cloroformato (0.15 ml, 1.4 mmol) en forma de gotas. La mezcla se calent6 hasta reflujo por 3 horas y después se
enfrié hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con cloruro de metileno (30 ml) y se lavd con 1N
HCI (10 ml), agua (10 ml), se secé sobre sulfato sodico, se filtro, y se concentré al vacio. Al residuo se afiadié metanol
(15 ml) y la mezcla se calentd hasta reflujo. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se tomé en acetato de etilo (30 ml) y se lavd con bicarbonato
sédico saturado acuoso (10 ml), agua (10 ml), salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sédico, se filtr, y se concentré al
vacio.El residuo se purific6 por cromatografia de columna (cloruro de metileno a 90:9:1 cloruro de
metileno/metanol/hidroxido de amonio) y TLC preparativa (90:9:1 cloruro de metileno/metanol/hidréxido de amonio). Al
material obtenido en acetonitrilo (1.5 ml) se afiadié acido L-tartarico (9.2 mg, 0.06 mmol) en agua (5 ml). La solucion
resultante se liofilizo para dar (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de L-tartrato (47 mg, 11%) como un polvo blanco: 'H NMR (CD30D, 500 MHz) 6 8.32 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.19 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 8.07 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.24 (dd, J
= 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.594.48 (m 3H), 4.41 (s, 1.8H), 3.773.71 (m, 1H), 3.403.38 (m, 1H); ESI
MS m/z 442 [M + H]".

Ejemplo 30- Preparacion de 4-(4-(4-clorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida, sal de
trifluoroacetato.

Etapa A: Una mezcla de 4-(4-clorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il trifluorometanosulfonato (695
mg, 1.64 mmol) la cual se prepard usando métodos similares a los descritos en la Etapa A a la Etapa E del Ejemplo 26
comenzando a partir de 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona, acido 4-carbamoilfenilborénico (406 mg, 2.46 mmol) y
carbonato de cesio (1.6 mg, 4.92 mmol) en agua (5 ml) y N,N-dimetilformamida (20 ml) se desgasificé con argon y
después se afiadio [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (59 mg, 0.08 mmol). La mezcla se desgasific6 de nuevo y
después se calentd hasta 90 °C por 2 horas. La mezcla se particiond entre agua y acetato de etilo (3x) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron. El
residuo se purificé por HPLC preparativa seguida por cromatografia de capa fina preparativa (90:10:1 éter de
dietilo/metanol/hidroxido de  amonio  concentrado) para dar  4-(4-(4-clorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida (204 mg, 32%) como un sélido blanco hueso: ESI MS m/z 395 [M + H]".

Etapa B: Una mezcla de 4-(4-(4-clorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida (50 mg, 0.13
mmol), di-terc-butilo, dicarbonato (142 mg, 0.65 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (1 mg, 0.01 mmol) en diclorometano (1
ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se concentrd. La purificacién por cromatografia de
capa fina preparativa (1:1 hexanos/acetato de etilo) dio 4-(4-(4-clorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
illbenzamida bis-Boc protegida (59 mg, 76%) como un aceite amarillo claro: ESI MS m/z 596 [M + H]".

Etapa C: A una solucion enfriada con hielo de 4-(14- 4-clorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
illbenzamida bis-Boc protegida (59 mg, 0.10 mmol) y N*,N*,N® N®-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (64 mg, 0.30 mmol) en
1,2-dicloroetano (2ml) se afiadié cloroforamato de 1-cloretilo (0.03 ml, 0.30 mmol) en forma de gotas. La mezcla se agit6é
por 15 minutos y después se calenté hasta 40 °C por 1 hora. La mezcla se concentré y se filtr6 a través de una
almohadilla de gel de silice (1:1:1 hexanos/acetato de etilo/diclorometano). El filtrado se concentrd, el residuo se disolvié
en metanol (5 ml) y se calentd hasta reflujo por 30 minutos y después se concentré. El residuo se disolvid en
diclorometano (1 ml) y &cido trifluoacético (1 ml), se agité por 2 horas, se concentrd, y se purifico por HPLC semi-
preparativa seguida por liofilizacion para dar 4-(4-(4-clorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida, sal
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de trifluoroacetato(12 mg, 24%) como un sélido blanco hueso: '"H NMR (CD30D, 500 MHz) & 7.96 (dd, J = 6.5,1.5 Hz,
2H), 7.65 (dd, J = 8.0,1.5 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J= 6.5, 2.0 Hz, 2H), 7.30 (dd, J= 7.0, 2.0 Hz, 2H),
6.73 (d, J=11.5 Hz, 1H), 4.614.50 (m, 3H), 3.833.79 (m, 1H), 3.513.46 (m, 1H); ESI MS m/z 381 [M + H]".

Ejemplo 31 - Preparacion de (+)-4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de L-tartrato.

Etapa A: Un procedimiento similar al de la Etapa A del Ejemplo 29 se us6 para acoplar (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-
metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina con 3-cloro-6-(difluorometoxi)piridazina.
(+)-4-(3,4-Diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se obtuvo con
66% de rendimiento como un aceite marrén: ESI MS mlz 454 [M + H]".

Etapa B: Un procedimiento similar al de la Etapa B del Ejemplo 29 se us6 para desmetilar (+)-4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-
(difluorometoxi)piridazin-3-il)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. La base libre deseada se obtuvo y un
procedimiento similar al de la Etapa C del Ejemplo 2 se us6é para obtener (+)-4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-
(difluorometoxi)piridazin-3-il)-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, L-tartrato (70 mg, 24%) como un polvo blanco:*H NMR
(CD30D, 500 MHz) & 8.13 (dd, J = 9.5, 1.5 Hz, 1H), 7.89 (dJ = 7.5 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 72 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.52 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.25 (dd, J= 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.624.51
(m, 3H), 4.43 (s, 2.25H), 3.80 3.76 (m, 1H), 3.453.41 (m, 1H); ESI MS m/z 440 [M + H]".

Ejemplo 32 - Preparacioén de (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Etapa A: Un procedimiento similar al de la Etapa A del Ejemplo 29 se uso para acoplar (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-
metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,2,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  con  2-cloropirazina.  (+)-4-(3,4-
Diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se obtuvo con 47% de rendimiento como un
aceite marrén: ESI MS m/z 388 [M + H]".

Etapa B: Un procedimiento similar al de la Etapa B del Ejemplo 29 se usé para desmetilar (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-
fluoro-2-metil-7-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina para obtener (+)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(pirazin-2-il)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (15 mg, 7%) como un residuo amarillo: 'H NMR (CDCl3, 500 MHz) 8 9.07 (s, 1H), 8.67 (d,
J =2.0 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.287.27 (m, 2H), 7.02 (dd, J =
8.?, 2.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.304.28 (m, 3H), 3.563.53 (m, 1H), 3.133.08 (m, 1H); ESI MS m/z 374 [M +
H]".

Ejemplo 33 - Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de tartrato.

Etapa A: Una mezcla de terc-butil 4-(3,4-diclorofenil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-
dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (332 mg, 0.66 mmol) de la Etapa H en el Ejemplo 11, 3,6-dicloropiridazina (149
mg, 0.90 mmol), carbonato de cesio (860 mg, 2.64 mmol) y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (27 mg,
0.03 mmol) se tomé en DMF (2.5 ml) y agua (0.5 ml). El matraz de reaccién se purgd con nitrégeno y se calent6 a 80 °C
por 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente después se particiond entre acetato de etilo
(100 ml) y agua (100 ml). La capa organica se lavé con agua y salmuera después se secO sobre sulfato sddico. La
concentracion al vacio y la purificacion por cromatografia rapida de columna (80:20 a 20:80 hexanos/acetato de etilo)
dio terc-butil 7-&6-cloropiridazin-S-iI)-4-(3,4-dic|or0feni|)-3,4-dihidroisoquinoIina-2(1H)-carboinato (259 mg, 79%) como un
sélido marrén: "H NMR (CDCls, 300 MHz) 5 7.957.70 (m, 1H), 7.81 (d, 2H), 7.58 (d, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.12
(d, 1H), 7.026.85 (m, 1H), 5.124.55 (m, 2H), 4.204.15 (m, 1H), 4.073.85 (m, 1H), 3.783.66 (m, 1H), 1.45 (s, 3H), 1.24 (s,
6H); ESI MS m/z 490 [M+H]".

Etapa B: A una solucion de terc-butil 7-(6-cloropiridazin-3-il)-4-(3,4-diclorofenil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato
(259 mg, 0.52 mmol) en etanol (15 ml) se afiadid6 10% paladio sobre carbono (80 mg) e hidrato de hidrazina (128 ml,
2.60 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 75 °C por 1 hora bajo una atmdsfera de nitrogeno. Se afiadié una
cantidad adicional del hidrato de hidrazina (128 ml, 2.60 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 75 °C por 3 horas,
adicionalmente se afiadié 10% paladio sobre carbono (80 mg) y el calentamiento continué por otras 2 horas. La mezcla
de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celita y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvio en
diclorometano (5 ml) y se traté con &cido trifluoacético (10 ml) a temperatura ambiente por 1 hora. Después de la
concentracion al vacio el residuo se particioné entre diclorometano (50 ml) y 2N solucién de hidroxido sddico. La capa
organica se lavo con salmuera, después se seco sobre sulfato sodico. La concentracion al vacio dio el material crudo el
cual se purificé por cromatografia rapida de columna ((95:5 a 50:50 acetato de etilo/acetato de etilo: metanol: hidroxido
de amonio, 80:18:2 v/v) para dar 4-(3,4-diclorofenil)-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (144 mg, 77%): [a]® =
+19.2 ° (0.06, metanol):"H NMR (CDCls, 300 MHz) 5 9.15 (dd, J= 5.0 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.90 (d, J =1.0 Hz, 1H), 7.85 (dd,
J =8.5 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.77 (dd, J= 8.3 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.3 Hz, 2.0 Hz, 1H), 4.154.11 (m, 3H), 3.44 (dd, J = 12.8 Hz, 5.5 Hz,
1H), 3.10 (dd, J = 13.0 Hz, 6.0 Hz, 1H), 1.95 (br s, 1H); ESI MS m/z 356 [M+H]".

Etapa C: A una solucién de 4-(3,4-diclorofenil)-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (135 mg, 0.38 mmol) en
metanol (2.5 ml) se afiadié acido L-tartarico(57 mg, 0.38 mmol). La mezcla se sonic6 por 5 minutos, se diluyd con agua
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(15 ml), Y se liofilizé para dar la sal de L-tartrato correspondiente (96 mg, 45%, AUC HPLC 98.6%) como un sélido
blanco. *H NMR (CDsOD, 500 MHz) & 9.16 (dd, J = 5.0 Hz, 1.5 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.8 Hz, 1.0 Hz, 1H), 8.06 (s, 1H),
7.95 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 9.0 Hz, 5.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.25 (dd, J = 8.5 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.654.54 (m, 3H), 4.434.41 (m, 2H), 3.81 (dd, J = 12.3 Hz, 5.5
Hz, 1H), 3.47 (t, J = 12.5 Hz, 1H); ESI MS m/z 356 [M+H]*. Anal. calcul. C19H15Cl2N31.2C 4HsO61.5H ,0: C, 50.74; H,
4.51; N, 7.46. Encontrado C 50.64, H, 4.36; N 7.47.

Ejemplo 34 - Preparacién de 6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina, sal de tartrato.

6-(4-(3,4-Diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina (64 mg, 0.19 mmol) en metanol (3 ml) se
preparé usando métodos similares a los descritos en la Etapa K a la Etapa L en el Ejemplo 11 comenzando con terc-
butil  4-(3,4-diclorofenil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4- d|h|dr0|soqumollna 2(1H)-carboxilato 'y 6-
cloropiridazin-3-amina. La sal de L-tartrato se prepar6 como un soélido blanco. '"H NMR (CD3CO2D, 300 MHz) 6 7.87 (s,
1H), 7.76 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 7.337.28 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 8.7 Hz, 5.4 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.97 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.654.54 (m, 3H), 4.42 (s, 2H), 3.78 (dd, J = 12.6 Hz, 5.7 Hz, 1H), 3.45 (t, J = 11.1 Hz,
1H), 3.01 (s, 3H); ESI MS m/z 371 [M+H]". Anal. calcul. C19H16Cl2N41.2C4Hs061.75H ,0: C, 49.04; H, 4.62; N, 9.61;
Encontrado C 49.07, H, 4.65; N 9.45.

Ejemplo 35 - Preparacion de (+)- y ()-4-(4-clorofenil)-7-(6-trifluorometil-pirazin-3-il)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina.

Etapa A: 4-(4-clorofenil)-1,1-dimetil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se preparé
siguiendo los métodos similares descritos en la Etapa A a la Etapa E del Ejemplo 9 comenzando a partir de 2-(3-
bromofenil)propan-2-amina y 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona. 3-Trifluorometil-6-cloropiridazina (95 mg, 0.52 mmol) se
afiadié a una mezcla del éster boronato antes mencionado (285 mg, 0.43 mmol) y carbonato de cesio (423 mg, 1.30
mmol) en DMF (5 ml) y agua (0.65 ml). La mezcla de reaccidon se desgasific6 con argén. Aducto de dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (35 mg, 0.043 mmol) se afiadio y la mezcla de reaccién se agit6 a
90 °C por 1.5 horas, se enfrid, se diluyé con agua, y se extrajo con acetato de etilo (3x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, y se concentraron. La purificacién por
cromatografia rapida de columna [3% metanol (que contenia 10% hidréxido de amonio concentrado)/ diclorometano] dio
4-(4- cIorofemI) -1,1-dimetil-7-(6- (trlfluorometll)plrldazm -3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (140 mg, 78% durante 2
etapas): "H NMR (CDCls, 300 MHz) 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.23 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.87
(d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 7.317.26 (m, 2H), 7.077.02 (m, 3H), 4.13 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 3.45 (dd,J
=13.5, 5.0 Hz, 1H), 3.12 (dd, J =13.5, 5.8 Hz, 1H), 1.62 (s, 3H), 1.58 (s, 3H); ESI MS m/z 418 [M + H]".

Etapa B: La 4-(4-clorofenil)-1,1-dimetil-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina racémica (153 mg)
de la Etapa A se resolvi6 por HPLC preparativa quiral (columna CHIRALPAK AD, usando 80:20:0.1
heptanollsopropanolldletlIamlna como el eluyente para dar el ()-enantiomero ([ a]*® D 41.4° (c 0.22, metanol)) y el (+)-
enantiomero ([a] °D +41.4° (c 0.21, metanol)).

Ejemplo 36 - Preparacion de 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, L-sal de
tartrato.

Etapa A: A una solucidn de 3-metoxibenzaldehido (180 g, 1.32 mol) en metanol (1 I) se afiadié a 40% soluciéon acuosa
de metilamina (113 ml, 1.31 mol) seguida por agitacién de 1 hora a 0 °C. Borohidruro sédico (75 g, 1.98 mol) se afiadio
en forma de porciones a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité por 1 hora. La solucion se concentrd hasta un volumen
mas pequefio, después se diluyd con agua (200 ml) y la solucion resultante se extrajo con cloruro de metileno (3 x 500
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron a presién
reducida para proporcionar la N-metilbencilamina cruda (220 g, cuantitativo) como un aceite claro, el cual se usé en la
proxima Etapa sin purificacién adicional: 'H NMR (CDCls, 500 MHz) 6.7.23 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.926.88 (m, 2H),
6.816.78 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.07 (ancho s, 1H).

Etapa B: A una solucién de la amina anterior (6.2 g, 41.00 mmol) de la Etapa A en cloruro de metileno (100 ml) se
afiadio bromuro de 3,4-diclorofenacilo (10.0 g, 373 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0 °C por 1 hora antes de la
adicion de trietilamina (5.20 ml, 37.31 mmol), seguida por agitacién de 1 hora a 0°C. La mezcla de reaccion se diluyé
con agua (100 ml), después la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno adicional (3 x 75 ml). Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron para proporcionar 1-(3,4- diclorofenil) -2-((3-
metOX|benC|I)(metll)amlno)etanona (15.08 g) como un aceite amarillo claro, el cual se us6 en la préxima Etapa sin
purificacién adicional: 'H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 8.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 8.5; 2.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.0; 2.5 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.60 (s, 2H), 2.33 (s, 3H).

Etapa C: A una solucion de la cetona (~37 mmol) de la Etapa B en metanol (150 ml), se afiadié borohidruro sédico (2.11
g, 55.79 mmol) en forma de porciones a 0 °C. La mezcla de reaccién se agitd primero por 2 horas, después se diluyé
con agua (100 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 300 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron hasta secarse a presion reducida para proporcionar el alcohol crudo
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(14.14 g) como un aceite amarillo, el cual se us6 sin purificaciéon adicional en la préxima etapa: 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 8 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 738 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.287.23 (m,1H), 7.16 (dd, J = 8.0; 2.0 Hz, 1H), 6.906.81 (m,
3H), 4.704.65 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.542.49 (m, 2H), 2.32 (s, 3H).

Etapa D: A una solucién del alcohol (~37 mmol) de la Etapa C en cloruro de metileno (200 ml) se afiadié acido sulfarico
concentrado (12 ml, 235 mol) y la mezcla se agit6é a 0 °C por 28 horas. La reaccién se apag6 al afiadir una solucién de
6N NaOH hasta pH~9. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno adicional (3x). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (3x), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron. El residuo se
purific6 por cromatografia rapida (1:1:1: a 1:1:2 diclorometano/hexanos/acetato de etilo) para proporcionar 4-(3,4-
dlclorofenll) -7-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (7.0 g, 59% durante 3 etapas) como un aceite amarillo claro:
'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.5; 2.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.5; 3.0 hz, 1H), 6.61 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 4.164.11 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.673.59 (m, 2H),
2.92 (dd, J = 11.5; 5.5 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 11.5; 7.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H). El ismero 5-metoxi no deseado se aislé
ademas(1.20 g, 10% durante 3 etapas).

Etapa E: La 4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina racémica (7.0 g) de la Etapa D anterior se
resolvio por HPLC preparativa quiral (columna CHIRALPAK AD, usando 80:20:0.1 heptano/2-propanol/dietilamina como
el eluyente para dar el (+)-enantiémero ([a]*°D +31.9° (c 0.49, metanol)) (3.68 g) como un aceite incoloro y el ( )-
enantiomero (3.99 g) como un aceite incoloro.

Etapa F: Una solucién de (+)-4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3.68 g, 11.42 mmol) en
una mezcla de &cido acético (20 ml) y 48% solucién de acido bromhidrico acuoso (50 ml) se sometid a reflujo por 8
horas. La mezcla de reaccion enfriada con hielo se basificd con a soluciéon concentrada acuosa de hidréxido sédico y
una solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico hasta alcanzar un pH de aproximadamente 8-9 y se extrajo con
diclorometano (3x). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio
para proporcionar el alcohol crudo (2.6 g) como un sélido amarillo. 'H NMR (500 MHz, CDCI3) 6 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.0; 2.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.49 (ancho s,
1H), 4.154.10 (m, 1H), 3.60 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.56 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 11.5; 5.7 Hz, 1H), 2.52 (dd, J =
11.5, 8.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H).

Etapa G: A una solucion del fenol de la Etapa F anterior (2.1 g, 6.81 mmol) y piridina (0.72 ml, 8.85 mmol) en
diclorometano (60 ml) se afadié anhidrido trifluorometanosulfonico (1.37 ml, 8.14 mmol) a 78 °C. La reaccion se dejo
calentar hasta 0 °C y se agité por 1 hora. La mezcla de reacciéon se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con
diclorometano (3 x). Los extractos comblnados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron para dar
el triflato crudo como un aceite amarillo."H NMR (500 MHz, CDCls) & 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.036.98 (m, 3H), 6.94 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.194.15 (m, 1H), 3.68 (s, 2H), 2.96 (dd, J = 11.7; 5.5 Hz, 1H), 2.60 (dd, J =
11.7, 7.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H).

Etapa H: Una mezcla del triflato de la Etapa G anterior (~6.8 mmol), bis(pinacolato)diboro (2.07 g, 8.15 mmol), y acetato
potésico (2.05 g, 20.8 mmol) en sulféxido de dimetilo (35 ml) se desgasific6 con argdn. A esta mezcla se afiadid
dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0.40 g, 0.55 mmol). La mezcla resultante se desgasificé con argén y
después se calent6é a 85 °C por 2 horas. La mezcla de reaccion fria se diluy6é con acetato de etilo (150 ml). La solucion
resultante se lavéd con agua (2 x 40 ml), salmuera (1 x 40 ml), se secé sobre sulfato sédico, se filtr, y se concentro al
vacio. Una purificacién por cromatografia répida de columna (eluente, 1:1:1 a 1:1:2 diclorometano/hexanos/acetato de
etilo) dio el éster boronato deseado (2.6 g, 91 % durante 2 etapas) como un solido amarillo. '"H NMR (500 MHz, CDClI3) 6
7.55 (s, 1H), 7.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H),
6.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.23 (t,J = 6.5 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 11.4,
5.3 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 11.4, 7.5 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.33 (s, 12H).

Etapa I: A una solucidn del éster boronato (2.6 g, 6.22 mmol) de la Etapa F y esponja de protones (2.6 g, 12.1 mmol) en
dicloroetano (80 ml) a 0 °C se afadi6 cloroformato de 1-cloroetilo (2.4 ml, 22.1 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C por 15
minutos, después se sometiod a reflujo por 40 minutos y se concentré al vacio. El residuo se filtr6 a través de una
almohadilla corta de gel de silice (eluente, 1:1:1 diclorometano/hexanos/acetato de etilo) y el filtrado se concentré al
vacio. El residuo se diluyé con metanol (160 ml), se calentd hasta reflujo por 1 hora y se concentré al vacio para dar la
4-(3,4-diclorofenil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina como una espuma color
marrén.

Etapa J: Una solucion de el producto de la Etapa | (~6.2 mmol), (Boc).O (3.60 g, 16.4 mmol), trietilamina (1.5 ml, 10.7
mmol) y DMAP (0.26 g, 2.20 mmol) en diclorometano (120 ml) se agit6 a temperatura ambiente por 4 horas. La reaccion
se apag6 mediante la adicién de agua (50 ml), después, la fase acuosa se extrajo con diclorometano adicional (2 x 100
ml). Los extractos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron, y se concentraron al vacio. Una purificacion
por cromatografia rapida de columna (eluente, 47.5:47.5:55 a 1:1:1 d|cIorometano/hexanos/acetato de etilo) dio la
tetrahidroisoquinolina boc-protegida (1.82 g, 58% durante 3 etapas) como una espuma blanca. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 7.65 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.32 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.13 (s 1H), 6.95 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.976.93 y
6.836.78 (m, 1H), 5.014.95 y 4.484.43 (m, 1H), 4.564.52 (m, 1H), 3.95 (s, 1H), 3.833.44 (m, 2H), 1.43 y 1.26 (2s, 9H),
1.33 (s, 12H).
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Etapa K: Un matraz seco se cargé con el éster boronato (0.8 g, 1.59 mmol) de la Etapa J, 6-bnmo-[1,2,4]triazolo[1,5-
alpiridina  (0.35 g, 1.78 mmol), carbonato de cesio (0.97 g, 2.98 mmol), y aducto de dicloro[l,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (87 mg, 0.12 mmol). El matraz se cubrié con argén, después, DMF
(20 ml) y agua (4 ml) se afiadieron seguida por una sonicacion corta. La mezcla de reaccién se calent6 hasta 80 °C por
1 hora. La mezcla de reaccion fria se diluy6 con agua (20 ml) y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 60 ml).
Las fases organicas combinadas se concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia rapida de columna
(eluente, 1:1:1 a 1:1:2 diclorometano/hexanos/acetato de etilo) dio la 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina boc-protegida (0.86 g, cuantitativo) como una espuma blanca.

Etapa L: Una solucién de la 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina boc-
protegida (0.85 g, 1.72 mmol) y acido clorhidrico concentrado (4.0 ml) en etanol (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente
por 1 hora. La mezcla de reaccién se concentr6 hasta secarse al vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de
diclorometano (14 ml) y TPA (10 ml), se agitd a temperatura ambiente por 1 hora, después se concentré al vacio. El
jarabe asi obtenido se diluy6 con diclorometano y se tratdé con a solucion saturada acuosa de bicarbonato sédico hasta
pH 8-9. La fase acuosa se extrajo con diclorometano adicional (3x) y las fases organicas se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio para dar 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (0.59 g, 87%) como una espuma blanca.

Etapa M: A una soluciéon del producto (0.59 g, 1.49 mmol) de la Etapa B en etanol se afiadio acido L-tartarico (0.22 g,
1.49 mmol). El compuesto se filtrd. La torta se enjuagd con etanol y se seco para dar 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-
4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de L-tartrato (0.49 g, 59%, AUC HPLC >99%) como un sélido
blanco. [[a]*°D +9.0° (c 0.11, metanol)]. *H NMR (500 MHz, CDsOD) & 9.09 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 9.0, 2.0
Hz, 1H), 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.647.61 (m, 1H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24
(dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.654.57 (m, 2H), 4.52 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.79 (dd, J=
12.5, 6.0 Hz, 1H), 3.44 (t, J = 12.5 Hz, 1H). ESI MS m/z 395 [M+H]". Anal. calcul. para C»1H1sCloN4C 4Hs060.5H »0: C,
54.16; H, 4.18; N, 10.11. Encontrado: C, 54.07; H 3.92; N, 9.97.

El L-tartrato de la (-)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se prepard
usando (-)-4-(3,4-diclorofenil)-7-metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina siguiendo etapas similares a las descritas
para la sintesis de la (+)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de L-
tartrato ([a]**D -6.0° (c 0.10, metanol)).

Ejemplo 37- Sintesis alternativa del Ejemplo 36

Etapa A: A una solucion del triflato (9.5 g, 21.6 mmol) de la Etapa G en el Ejemplo 36 y bis(pinacolato)diboro (6.6 g, 25.9
mmol) en sulféxido de dimetilo (200 ml) se afiadié acetato potasico (6.4 g, 64.8 mmol). La solucion se desgasificé con
argon por 5 minutos y después se le afiadio dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (1.6 g, 2.2 mmol). La
mezcla de reaccion se desgasificd con argdon por 5 minutos, se calentd a 80 °C por 1 hora, y después se enfrid hasta la
temperatura ambiente. A esta solucion se afiadieron 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (4.8 g, 23.8 mmol) y una
solucién acuosa de carbonato de cesio (21.1 g, 64.8 mmol en 87 ml de agua). La solucién resultante se desgasificd con
argon y después se le afiadié dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (0.8 g, 1.1 mmol). La mezcla de reaccién
se desgasific6 con argon y se calent6 a 80 °C por 1 hora. Un aceite oscuro pegajoso se formé durante la reaccion. La
solucién de sobrenadante oscura se vertid, se diluyé con agua, y se extrajo con acetato de etilo (3x), la cual se secd
sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El aceite restante se disolvié en diclorometano y la solucién resultante se
lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico, y se concentrd al vacio. El producto combinado crudo se purificé por
cromatografia rapida de columna (100% acetato de etilo a 92:7.2:0.8 acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio) para
dar 7-([1,2,4]triazo|o[1,5-a]piridin-6-il)-4-(13,4-dic|orofenil)-2-meti|-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (7.7 9, 87%, AUC HPLC
97.6%) como una espuma color marrén:"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8.77 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
7.76 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.397.32 (m, 4H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.26 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.75
(app s, 2H), 3.01 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 11.5,6.5 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H).

Etapa B: A una solucién de la 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(7.2 g, 17.6 mmol) de la Etapa A anterior en 1,2-dicloroetano (180 ml) a 0 °C se afiadié una esponja de protones (3.8 g,
17.6 mmol), seguido por la adicién de cloroformato de 1-cloroetilo (2.3 ml, 21.1 mmol). Después de la adicion, la
solucion de la reaccion se agité a 0 °C por 20 minutos y a temperatura ambiente por 14 horas. A la solucion de la
reaccion se afadio cloroformato de 1-cloroetilo (0.5 ml, 4.6 mmol) adicional. La solucién de la reaccién se agité por otras
3 horas y después se enfrié hasta 0 °C, se lavo con &cido clorhidrico acuoso (1N). El precipitado se formé durante
lavado con &cido. El extracto organico se separd, se secé sobre sulfato sddico, y se concentré al vacio. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia rapida de columna (diclorometano a 95:4.5:0.5 diclorometano/metanol/hidroxido
de amonio) para dar dos lotes de productos intermedios de carbamato purificados parcialmente, los cuales se
disolvieron en metanol y se sometieron a reflujo por 1 hora. Las soluciones de reaccién se concentraron al vacio y el
producto crudo obtenido se purificdé por una combinaciéon de cromatografia rapida de columna (acetato de etilo a
88:10.2:0.8 acetato de etilo/metanol/hidréxido de amonio) y cromatografia de capa fina preparativa (acetato de
etilo/metanol/hidroxido de amonio 90:9:1) para dar la tetrahidroisoquinolina desmetilada deseada (3.8 g, 54%; AUC
HPLC 98.7%) como una espuma color rosa claro: '"H NMR (500 MHz, CDClz) & 8.788.77 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.83 (dd,
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J=9.5,1.0 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 9.0, 1.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.367.26 (m, 3H), 7.057.00 (m, 2H), 4.24 (d,
J =165 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 4.134.11 (m, 1H), 3.44 (dd,J = 12.5, 5.0 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 13.0, 6.0 Hz,
1H).

Etapa C: A una solucién de tetrahidroisoquinolina desmetilada (3.75 g, 9.48 mmol) de la Etapa B anterior en etanol (80
ml) se afiadi6 carb6n activado (3.0 g) y se agitd6 a temperatura ambiente por 30 minutos. El carbén se eliminé por
filtracion y el filtrado obtenido se concentré al vacio. El aceite resultante se disolvié en etanol (60 ml) y se afiadié una
solucién de acido L-tartarico (1.44 g, 9.5 mmol) en etanol (20 ml). Después de lo cual un precipitado blanco se formé
inmediatamente. La lechada se agité a temperatura ambiente por 10 minutos y se filtré. La torta obtenida se agité en
etanol caliente (70 °C) por 3 horas y se filtrd. La torta obtenida se sec6 al vacio a 50-60 °C por 40 horas para dar el (+)-
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina L-tartrato (3.7 g, 73%; AUC HPLC
99.4% a 250 nm) como un solido blanco hueso [a]*°D +16.8° (c 0.13, metanol): *H NMR (500 MHz, CDsOD) & 9.09 (s,
1H), 8.53 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 9.0; 2.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.647.61 (m, 1H), 7.55 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.0; 2.0 Hz, 1H), 7.04 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 4.654.57 (m, 2H), 4.52 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.79 (dd, J = 12.5; 6.0 Hz, 1H), 3.44 (t, J = 12.5 Hz. 1H). ESI MS m/z 395 [M+H]" Anél. calcul.
para C21H16C|2N4C 4HsO060.5H ,0: C, 54.16; H, 4.18; N, 10.11. Encontrado: C, 53.96; H 3.98; N, 9.94.

Ejemplo 38 - Sintesis alternativa del Ejemplo 36 (hidrocloruro)

Etapa A: A un matraz de fondo redondo de 1 | se afiadié 2-amino-5-bromopiridina (100 g, 578 mmol), DMF-DMA (101
ml, 751 mmol) y 2-propanol (200 ml). La mezcla se calentd hasta reflujo por 3 h para dar una solucion oscura clara. Esta
se enfrio después hasta 50 °C y se afiadi6 hidrocloruro de hidroxilamina (52.2 g, 751 mmol). La mezcla se agit6 a 50 °C
durante la noche para dar una suspension amarilla. El precipitado se recogié por filtracion. El filtrado negro se concentrd
y el residuo se agité en EtOH (20 ml) por 20 min. Se recogi6 el sélido por filtracion. Los sélidos combinados se secaron
en un horno para dar N-(5-bromopiridin-2-il)-N'-hidroxiformimidamida como un sélido arenoso (94 g, 75% de
rendimiento).

Etapa B: N-(5-bromopiridin-2-il)-N'-hidroxiformimidamida se disolvi6 en THF (1 I). A la solucién a 10 °C se afadi6
anhidrido trifluoroacético (106 ml, 751 mmol) lentamente para controlar la temperatura de la reaccién por debajo de 20
°C. Después que la adicién se completd, la mezcla se calentd hasta la temperatura ambiente y se agité por 2 h.
Después que la reacciéon se termind, esta se apagoé con solucion de Na,COs acuoso para ajustar a pH >7. El solvente
organico se elimind a presion reducida, y el producto se extrajo después con DCM (4 x 300 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron hasta secarse. El residuo se agité en éter de etilo (100 ml) y el
producto 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina se recogid por filtracion como un solido blanco hueso (50 g, 58% de
rendimiento).

Etapa C: A una mezcla de &cido 3-formilfenilborénico (21.41 g, 143 mmol), 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (28.27
g, 143 mmol) en DMSO (600 ml) y agua (50 ml) se afiadié Pd(dppf)Cl; (5.83 g, 7.14 mmol) y Cs,CO3 (116 g, 357 mmol).
La temperatura de la reaccion alcanzé 45 °C después de la adicién. La HPLC mostré que los materiales de partida se
consumieron después de 15 min. La reaccion se diluy6 con agua (400 ml). El precipitado negro se recogi6 por filtracion
y se disolvio en DCM (300 ml), y se lavd con salmuera (200 ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM (100 ml).
Las capas organicas combinadas se filtraron a través de una almohadilla de celita y el filtrado se concentr6 para dar una
mezcla de sélidos negra. El producto se recristalizé en metanol para dar 3-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)benzaldehido
(27.4 g, 123 mmol, 86 % de rendimiento) como un sdlido gris palido: m/z = 224.0 [M+1]; 'H NMR (400 MHz, DMSO-D6)
O ppm 7.74 (t, J=7.68 Hz, 1 H), 7.91 - 8.02 (m, 2 H), 8.11 (dd, J=9.19, 1.89 Hz, 1 H), 8.17 (d, J=7.81 Hz, 1 H), 8.36 (s, 1
H), 8.57 (s,1 H), 9.45 (s, 1 H), 10.11 (s, 1 H).

Etapa D: Una mezcla de a-bromo-3,4-dicloroacetofenona (26.7 g, 100 mmol), hexametilenotetramina (HMTA) (13.97 g,
100 mmol) y Nal (0.5 g) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. El analisis por HPLC indic6 el consumo de
los materiales de partida. El producto intermedio de amonio se recogi6 por filtracion como un sdlido blanco, se lavé con
acetonay se seco (36 g, 89% de rendimiento).

A una solucién de el producto intermedio (36 g, 88 mmol) en EtOH (500 ml) se afiadié 12 N HCI (75 ml, 0.9 mol). La
mezcla se agité a 76 °C durante la noche, y después se enfrié hasta la temperatura ambiente. El producto hidrocloruro
de 2-amino-1-(3,4-diclorofenil)etanona se obtuvo como un sélido de cristal por filtracién (20.2 g, 95% de rendimiento): 'H
NMR (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 4.62 (s, 2 H), 7.79 - 7.94 (m, 1 H), 7.98 (dd, J=8.56, 2.01 Hz, 1 H), 8.26 (d, J=2.01
Hz, 1 H), 8.48 (s, 3 H).

Etapa E: A una solucién de 2-amino-1-(3,4-diclorofenil)etanona hidrocloruro (50 g, 208 mmol) en MeOH (200 ml) se
afiadié borohidruro sédico (7.86 g, 208 mmol) a 0 °C lentamente. La HPLC indicé 100% de conversion después de 10
min. Una solucion de 3-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)benzaldehido (46.4 g, 208 mmol) en DCM / MeOH (180ml / 50ml)
se afiadio a la solucién anterior en una porcién a temperatura ambiente. La solucién mezclada se agitdé a temperatura
ambiente por 2 h, después se afiadid borohidruro sédico (7.86 g, 208 mmol), la HPLC indicé 100% de conversion
después de 10 min. La mayoria del solvente se elimind y el residual se disolvié6 en DCM / NH4OH (4N) (1 1/ 1 1). La capa
organica se lavé con salmuera, se secd sobre Na;SO., y se concentrd6 hasta ~250 ml. El producto 2-(3-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)bencilamino)-1-(3,4-diclorofenil)etanol en solucién de DCM se us6 en la proxima Etapa
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sin purificacién adicional (HPLC area 92%): m/z =413.1 [M+1]; 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2.72 (dd,
J=12.21, 8.69 Hz, 1 H), 2.96 (dd, J=12.34, 3.53 Hz, 1 H), 3.85 - 3.98 (m, 2 H), 4.69 (dd, J=8.56, 3.53 Hz, 1 H), 7.18 (dd,
J=8.31, 1.76 Hz, 1 H), 7.34-7.42 (m, 2 H), 7.43-7.56 (m, 4 H), 7.72-7.88 (m, 2 H), 8.36 (s, 1 H), 8.78 (s, 1 H).

Etapa F: Una solucién de acido sulfarico concentrado (500 g, 5.0 mol) en un matraz de fondo redondo de 3 | se enfrié
hasta 0 °C con un bafio de hielo. Al matraz se afiadié en forma de gotas una solucién de 2-(3-([1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-9-il)bencilamino)-1-(3,4-diclorofenil)etanol (79 g, 0.191 mol) en DCM (250 ml). La adicion se termin6 en 30 min'y
la temperatura de la reaccion se control6 en el intervalo de 10-20 °C. EI DCM se evapor6 con gas nitrégeno durante la
adicion. La evaporacién del DCM ayudo a disminuir la temperatura de la reaccién. La solucion de la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La HPLC indic6 que no quedaba material de partida. La relacion area HPLC del
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina y 5-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-
(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina fue 75:25. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 °C. Isopropanol (2 I)
se afiadi6 a la solucién lentamente, manteniendo la temperatura < 0 °C. El sélido (isémero deseado 92% de pureza) se
obtuvo por filtracién. El sélido se disolvié después en AcOEt (11) y el pH se ajusté a 10 con NH4OH. La capa de agua se
extrajo con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron. El residuo se disolvié en EtOH (250 ml) y después se afiadieron 1.1 eq de acido metanosulfénico (20.20
g, 0.21 moal) y la solucion se agité durante la noche. El precipitado resultante de la sal del acido metanosulfénico (98%
de pureza) se filtr6. Este se disolvié en agua y el pH se ajustd con NH4OH a 10, después se extrajo con AcOEt dos
veces. Los extractos combinados se lavaron con agua y se secaron sobre Na,SOa. Después de eliminar el solvente, 7-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-
(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina se obtuvo en un estado amorfo (40.8g, 54% de rendimiento): m/z = 395.0
[M+1]; *H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3.05 (dd, J=12.00, 8.00 Hz, 1 H), 3.40 (dd, J=12.00, 4.00 Hz, 1 H),
4.05-4.25 (m, 3 H), 6.96 (m, 2 H), 7.25-7.35 (m, 4 H), 7.70-7.80 (m, 2 H), 8.32 (s, 1H), 8.74(s, 1 H).

Etapa G: A una solucion de 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (25.2 g,
63.8 mmol) en DMF (30 ml) se afadi6 di-terc-butil dicarbonato (13.91 g, 63.8 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente por 1 h, después se afiadié AcOEt (500 ml). La solucion se lavé con salmuera y agua. La capa
organica se sec6 sobre Na,SO4. Después de eliminar el solvente, rac-terc-butil 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-
clorofenil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato sélido (30.6 g, 61.8 mmol, 97% de rendimiento) se obtuvo por
recristalizacion a partir de MeOH; m/z = 495.1 [M+1]; 'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1.30 (s, 9H), 3.60-
4.15 (m, 3 H), 4.40-5.10 (m, 2H), 6.84-7.05 (m, 2H), 7.13 (d, J = 1.51 Hz, 1H), 7.35 (m, 3H), 7.78 (dd, J=8.31, 1.77 Hz, 2
H), 8.31 (s, 1H), 8.72 (s, 1H).

Etapa H: La separacion de SFC quiral en una columna Chiralpak AS-H (3x25 cm, 5 pum; eluyente:
CO2/(MeOH/TEA=100/0.2(v/v))= 75/25; 220 nm) rindi6 (+)-terc-butil 7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-
diclorofenil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato (99.7% ee).

Etapa I: A una solucién de the (+)-enantidmero de la Etapa H (32.41 g, 65.43 mmol) en DCM (150 ml) se afiadid
solucion de cloruro de hidrégeno-EtOH (2.5 N, 250 ml) y ErOH 500 ml. La mezcla de reaccién se agit6 a 70 °C por 2h.
Después de la eliminacion del solvente, el residuo se sometid a reflujo en 1000 ml de AcOEt por 1h. El producto
hidrocloruro de (+)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (27.4 g, 97% de
rendimiento) se obtuvo después de la filtracion y el secado, m/z = 395.1 [M+1]; '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
3.70 (m, 2 H), 4.40-4.65 (m, 3H), 6.90 (d, 7.80 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.8,2 Hz, 1H), 7.68 (m, 4H), 8.58 (s, 1H), 9.38 (s,
1H), 9.8 (bs, 2H).

Ejemplo 39 - Preparacion de (+)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, sal de L-tartrato.

Etapa A: A una solucién de 1-(4-fluoro-3-metoxifenil)-N-metilmetanamina (0.9 g, 5.39 mmol) en etanol (8.0 ml) se afiadié
carbonato potasico (0.6 g, 4.48 mmol) y 2-bromo-1-(3,4-diclorofenil)etanona (1.2 g, 4.48 mmol). La solucion de la
reaccion se agit6 por 2.5 horas a temperatura ambiente y después se le afiadié borohidruro sédico (0.2 g, 5.83 mmol) en
forma de porciones a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité durante la noche mientras se calentaba hasta la temperatura
ambiente. La solucién de la reaccion se concentrd al vacio. La lechada obtenida se apagé con agua y se extrajo con
cloruro de metileno. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 200 ml), se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia rapida de
columna (1:1 a 19 hexanos/acetato de etilo) para proporcionar 1-(3,4-diclorofenil)-2-((4-fluoro-3-
metoxibencil)(metil)amino)etanol (1.9 g): '"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 7.45 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
7.16 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.05 7.01 (m, 1H), 6.91 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.81 6.78 (m, 1H), 4.69 (t, J = 7.0 Hz,
1H), 3.98 (br.s, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.67 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.32 (s,
3H); ESI MS m/z 358 [M+H]".

Etapa B: A una solucion del alcohol (1.1 g, 2.93 mmol) de la Etapa A anterior en cloruro de metileno (10.0 ml) se afiadié
acido sulfarico concentrado (1.5 ml, 0.56 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a 0 °C por 30 minutos y a temperatura
ambiente por 2 horas. La solucién de la reaccion se apagd a 0 °C mediante la adicién de una solucion acuosa de
hidroxido sédico (2N) y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno adicional (3x). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por
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cromatografia rapida de columna (7:3 al:9 hexanos/acetato de etilo) para proporcionar 4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-
metoxi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1.0 g, 98%): 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.35 (d,J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (d,
J =2.5Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
3.87 (s, 3H), 3.60 (s, 2H), 2.92 (dd, J = 12.0, 5.5 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 11.5, 7.5 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H); ESI MS m/z 340
[M+H]™.

Etapa C: La 7-metoxi tetrahidroisoquinola racémica de la Etapa B anterior (8.5 g) se resolvié por HPLC preparativa
quiral (columna CHIRALPAK AD, usando 80:20:0.1 heptano/isopropanol/dietilamina como el eluyente para dar (+)
enantiomero (4.0 g) y () enantiomero (4.0 g).

Etapa D: A una solucién de (+) 7-metoxitetrahidroisoquinolina de la Etapa C anterior (3.4 g, 11.70 mmol) en acido
brombhidrico (90 ml, 48% solucion en agua) se afiadié acido acético (48 ml). La solucion de la reaccién se agit6 a 110 °C
durante la noche bajo nitrdgeno y después se concentr6 a presion reducida. La solucidn resultante se apag6 con
bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano, se secé sobre sulfato sédico acuoso, y se concentrd a presion
reducida para dar el fenol deseado (3.6 g, crude), el cual se us6 en la préxima Etapa sin purificacion adicional: 'H NMR
(MeOD, 500 MHz) & 7.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.69 (d, J= 8.5 Hz,
1H), 6.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.19 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 3.67 3.53 (m, 2H), 3.01 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.52 (dd, J =
12.0, 9.0 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H); ESI MS m/z 326 [M+H]".

Etapa E: A una solucion del fenol (2.5 g, 7.79 mmol) de la Etapa D anterior en diclorometano (30 ml) a 0 °C se afadi6
piridina (0.8 ml, 10.12 mmol) seguido por la adicién lenta de anhidrido trifluorometanosulfénico (1.4 ml, 8.18 mmol) en
forma de gotas. La solucién de la reaccién resultante se agité a 0 °C por 1 hora, y después se apag6 con bicarbonato
sédico saturado acuoso. El extracto organico se separd y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3x). El extracto
organico combinado se lavo con 1:1 agua/salmuera, se secé sobre sulfato sddico, y se concentré a presion reducida
para dar el triflato deseado (3.5 g) como un aceite amarillo: 'H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.39 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H),
7.31(d, J =2.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 6.0, 2.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.14 (t, J = 6.5
Hz, 1H), 3.61 (s, 2H), 2.95 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 11.5, 7.0 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H).

Etapa F: A una mezcla de triflato (3.5 g, 7.57 mmol) en la Etapa E anterior bis(pinacolato)diboro (2.3 g, 9.09 mmol) y
acetato potasico (2.2 g, 22.72 mmol) se afiadieron en DMSO (100.0 ml). La solucién de la reaccion se purg6 con argén
por 10 minutos, y después se le afiadié 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio (0.5 g, 0.61 mmol). La solucién de
la reaccion se desgasificd de nuevo con argon por 5 minutos, y se calent6 a 80 °C durante la noche. La solucion de la
reaccion se enfrié después hasta la temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo, se lavo con bicarbonato sédico
saturado acuoso, se sec0 sobre sulfato sddico, y se concentrd a presion reducida. El producto crudo obtenido se purificd
por cromatografia rapida de columna (90:9:1 diclorometano/metanol/amoniaco concentrado) para dar 4-(3,4-
diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-(dioxaborolan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0.1 g, 3%): H
NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.48 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.37 7.34 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.00 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 6.56
6.51 (m, 1H), 4.19 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 3.69 3.53 (m, 2H), 2.96 (dd, J = 11.5, 5.5 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 11.5, 7.5 Hz, 1H),
2.40 (s, 3H), 1.35 (s, 12H).

Etapa G: Una mezcla del éster boronato de la Etapa F (350 mg, 0.80 mmol, preparado en la Etapa F), 6-bromo-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (191 mg, 0.96 mmol) y carbonato de cesio (786 mg, 2.41 mmol), en agua (0.8 ml) y N,N-
dimetilformamida (4 ml) se desgasific6 con argobn y después se afadi6 aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano (33 mg, 0.040 mmol). La mezcla se desgasificd de nuevo y después
se calentd hasta 90 °C por 2.5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua
(2x), salmuera, se sec6 sobre sulfato sodico, se filird, y se concentré al vacio. El residuo se purificd parcialmente por
cromatografia de columna (cloruro de metileno a 90:9:1 cloruro de metileno/metanol/hidroxido de amonio) para dar (+)-
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, se obtuvo con 54%
de rendimiento como un aceite marrén: ESI MS m/z 428 [M + H]".

Etapa H: A (+)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (160
mg, 0.37 mmol) y N1,N1,N8,N8-tetrametilnaftaleno-1,8-diamina (160 mg, 0.37 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) se
afadio 1-cloretil cloroformato (0.082 ml, 0.75 mmol) en forma de gotas. La mezcla se calentd hasta reflujo por 3 horas y
después se enfrid hasta la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6 con cloruro de metileno y se lavé con
1 N HCI, agua, se sec6 sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. Al residuo se afiadié metanol (15 ml) y la
mezcla se calentd hasta reflujo. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida. El residuo se tom6 en acetato de etilo (30 ml) y se lavo con bicarbonato sédico saturado
acuoso (10 ml), agua (10 ml), salmuera (10 ml), se sec6 sobre sulfato sodico, se filtr, y se concentro al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia de columna (cloruro de metileno a 90:9:1 cloruro de metileno/metanol/hidréxido de
amonio) y TLC preparativa (90:9:1 cloruro de metileno/metanol/hidréxido de amonio). Al material obtenido (10 mg, 0.024
mmol) en acetonitrilo (1.5 ml) se afiadi6 acido L-tartarico(3.6 mg, 0.024 mmol) en agua (2 ml). La solucion resultante se
liofilizd para dar (+)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de L-
tartrato (19 mg, 9%, AUC HPLC >99%) como un polvo blanco: 1H NMR (CD30D, 500 MHz) 09.03 (s. 1H), 8.47 (s, 1H),
7.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.607.56 (m, 2H), 7.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.564.46 (m, 3H), 4.43 (s, 2.3H), 3.783.73 (m, 1H), 3.413.38 (m, 1H); ESI MS m/z 413 [M
+ H]+; [ 0]24D +21.2 ° (¢ 0.11, metanol).
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Ejemplo 40- Preparacion de 4-(3,4-diclorofenil)-7-([1,2,4]triazolo[1,5- a]piridin-6-il)-1,1-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.

Etapa A: Cloruro heptahidrato de cerio(lll) (29.8 g, 80 mmol) se sec6 con agitacién magnética a 145 °C al vacio durante
la noche. Se afiadié tetrahidrofurano (160 ml) y la suspension blanca se agit6 a temperatura ambiente por 2 horas y
después se enfrié con un bafio de hielo seco/acetona. A esta solucion enfriada en el bafio de hielo seco/acetona se
afiadioé metil litio (1.6 M en éter, 50 ml, 80 mmol). La mezcla de reaccion se agité por 30 minutos y después se afiadid
una solucién de 3-bromobenzonitrilo (3.68 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccion resultante se
agité a 70 a 60 °C por 5 horas. Hidréxido de amonio concentrado (50 ml) se afiadioé a 40 °C. La mezcla se dejo calentar
hasta la temperatura ambiente y se filtr6 a través de celita. El lecho de celita se lavé con diclorometano. El filtrado se
extrajo con diclorometano (3x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, y
se concentraron a presiéon reducida para dar 1,1-dimetil-3-bromobencil amina (4.33 g, >99% crudo) como un aceite
claro, el cual se us6 en la préxima Etapa sin purificacién adicional: ESI MS m/z 214 [M+H]".

Etapa B: A una solucion de 2-bromo-1-(3,4-diclorofenil)etanona (5.1 g, 18.96 mmol) en metanol (50 ml) a 0 °C se afiadié
borohidruro sédico (2.1 g, 56.98 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C por 1 hora. El pH se ajust6 a 12 usando
solucién de hidroxido de sodio 2 M, el solvente se elimind después a presion reducida y el residuo se disolvié en
diclorometano. La solucion resultante se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, y se concentraron a presion
reducida para dar 2-(3,4-diclorofenil)oxirano (1.79 g, 50 % crudo). El producto crudo se usé6 en la proxima Etapa sin
purificacién adicional: 1H NMR (CDCI3, 500 MHz) o7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2:0 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.5,
2.0 Hz, 1H), 3.81 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 1H), 3.14 (dd, J =5.5, 4.0 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 5.5, 2.5 Hz, 1H); ESI MS m/z 189
[M]+.

Etapa C: Una solucién de 1,1-dimetil-3-bromobencil amina (1.18 g, 5.51 mmol) la cual se preparé en la Etapa A, y el
epoxido de la Etapa B (0.95 g, 5.02 mmol) en etanol (10 ml) se calentd a 90 °C por 17 horas. La mezcla se concentré a
presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia rapida de columna (0 a 100% acetato de etilo en
hexanos) para proporcionar 2-(2-(3-bromofenil)propan-2-ilamino)-1-(3,4-diclomfenil)etanol (1.46 g, 72%): ‘H NMR
(CDCls, 500 MHz) 87.51 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.457.34 (m, 4H), 7.20 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 2.0, 8.5 Hz, 1H),
4.54 (dd, J = 3.5, 8.5 Hz, 1H), 3.49 (s, 1H), 2.65 (dd, J = 12.5, 3.5 Hz, 1H); 2.35 (dd, J = 12.5, 8.5 Hz, 1H), 1.58 (s, 1H),
1.47 (s, 3H), 1.46 (s, 3H); ESI MS mlz 404 [M+H]".

Etapa D: A una solucion enfriada con hielo del alcohol (920 mg, 2.49 mmol) de la Etapa C anterior en diclorometano (60
ml) se afiadio acido sulfarico concentrado (6 ml) en forma de gotas. La solucion de la reaccién se agit6 a 0 °C por 5
horas, y después se afiadio lentamente al bicarbonato sédico saturado enfriado con hielo. La capa orgéanica se separd y
la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia
rdpida de columna (10 to 40% acetato de etilo en hexanos) para dar 7-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (431 mg, 33%): '"H NMR (CDCls, 500 MHz) 67.40 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.22
(dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.5, 2.0 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.96 (t, J=5.5
Hz, 1H), 3.38 (dd, J=13.5, 5.0Hz, 1H), 3.03(dd,J=13.5, 5.5 Hz, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.47 (s, 4H); ESI MS m/z 386 [M+H]".

Etapa E: A una solucion del producto (535 mg, 1.39 mmol) de la Etapa D en sulféxido de dimetilo (20 ml), se afiadio
bis(pinacolato)diboro (423 mg, 1.67 mmol) y acetato potésico (409 mg, 4.17 mmol). La solucidn resultante se purgd con
argon por 10 minutos, y después se le afiadié aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano
(114 mg, 0.14 mmol). La solucidn de la reaccion se desoxigend adicionalmente con argon por 5 minutos y se calenté a
80 °C por 2 horas. La solucion de la reaccién se enfrié después hasta la temperatura ambiente, se diluy6é con acetato de
etilo, se lavd con salmuera, se secé sobre sulfato sédico, y se concentrd a presion reducida para proporcionar 4(3,4-
diclorofenil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (557 mg, crudo) la cual
se us6 en la préxima Etapa sin purificacién adicional: ESI MS m/z 433 [M+H]".

Etapa F: 6-Bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina (600 mg, 3.03 mmol) se afiadi6 a una mezcla del éster boronato de la
Etapa B (873 mg, 1.68 mmol), carbonato de cesio (1.97 g, 6.06 mmol) en DMF (60 ml) y agua (12 ml). La mezcla de
reaccion se desoxigend con argén. Se afiadio aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) diclorometano
(82 mg, 0.10 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 90 °C por 1 hora, se enfrid, se diluyé con agua, y se extrajo con
diclorometano (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentraron. La purificacién por cromatografia rapida de columna (0 a 100% 90:9:1diclorometano/metanol
/solucién de hidroxido de amonio concentrado en diclorometano) dio la 4-(3,4-diclorofenil)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
6-il)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina deseada (431 mg, 50% durante 2 etapas): '"H NMR (CDCls, 500 MHz) 'H
NMR (CDCls, 500 MHz) 5 8.79 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 7.84 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 8.0,1.5 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H),
7.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.0,1.5 Hz, 1H), ), 7.21 (d, J=1.5 Hz, 1H), 6.996.92 (m, 2H), 4.08 (t, J = 5.5 Hz,
1H), 3.45 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.60 (s, 1H), 1.57 (s, 3H); ESI MS m/z
423 [M+H]".
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Ejemplo 41 Ensayo primario de unioén
Preparacion de membranas

Las células recombinantes HEK-293 que expresan ya sea las proteinas hSERT, hDAT, o hNET se cultivaron a partir de
frascos T-175 como sigue. El medio se elimind de los matraces y las células se enjuagaron con HBSS sin Ca y sin Mg.
Las células se incubaron después por 5-10 minutos en 10 mM Tris-Cl, pH 7.5, 5 mM EDTA antes las células se
levantaron con una combinacién de pipeteado y raspado, segun sea necesario. La suspensién celular se recogi6é en
botellas de centrifuga y homogeneizé por 30 segundos con un homogenizador Polytron. La suspensién se centrifugé por
30 minutos a 32,000 x g, 4 °C. El sobrenadante se decanto y el sedimento se resuspendié y homogeneizé en 50 mM
Tris-Cl, pH 7.5, 1 mM EDTA por 10 segundos. La suspension se centrifugdé de nuevo después por 30 minutos a 32,000
x g, 4°C. El sobrenadante se decanté y el sedimento se resuspendié en 50 mM Tris-Cl, pH 7.5, 1 mM EDTA y
homogeneiz6 brevemente, un ensayo Bradford (Bio-rad) se realiz6 y la preparacion de membrana se diluyé a 2 mg/ml
con 50 mM Tris-Cl, pH 7.5, 1 mM EDTA. Se prepararon las alicuotas, y después se congelaron y se almacenaron a -
80°C.

SERT Ensayo de union a radioligando

Compuestos se disolvieron en 100% DMSO a una concentracion 100 veces la concentracion de ensayo mas alta
deseada, diluida en serie 1:3 en 100% DMSO, y 0.4 pl/pocillo de cada solucion se dispensé en una placa de
polipropileno Nunc, de 384-pocillos y fondo redondo. Se define 100% de inhibicién con 0.4 pl/pocillo de 1 mM fluoxetina
disuelta en DMSO. 20 pl/pocillo de una preparaciéon de membrana 2x (15 utI:;/mI en 50 mM Tris-Cl, pH 7.5, 120 mM
NaCl, 5 mM KCI) y 20 pl/pocillo de una solucion de radioligando 2x (520 pM [**’I]RTI-55 en 50 mM Tris-Cl, pH 7.5, 120
mM NacCl, 5mM KCI) se afiadieron en cada pocillo y la reaccién se incubd por 1 hora a temperatura ambiente. Los
contenidos de la placa de ensayo se transfirieron después a una placa de filtro GF/B Multiscreen de Milliporenrs que se
pretratd con 0.5% PEI durante al menos una hora. La placa se filtré al vacio y se lavé con 7 lavados de 100 pl/pocillo de
50 mM Tris-Cl, pH 7.5, 120 mM NacCl, 5 mM KCI enfriado a 4 °C. La filtracion y el lavado se completaron en menos de
90 segundos. Las placas se secaron durante la noche, afiadieron 12 pl/pocillo de fluido de escintilacion MicroScint, y las
placas se contaron en un Trilux.

DAT Ensayo de union a radioligando

Los compuestos se disolvieron en 100% DMSO a una concentracion 100 veces la concentracion de ensayo mas alta
deseada, diluida en serie 1:3 en 100% DMSO, y 0.4 pl/pocillo de cada solucion se dispensé en una placa Nunc de
polipropileno, 384-pocillo y fondo redondo. Se define 100% de inhibicion con 0.4 pl/pocillo de 1 mM GBR-12935 disuelto
en DMSO. 20 ul/pocillo de una preparacion de membrana 2x (12.5 pg/ml en 30 mM tampén de fosfato sddico, pH 7.9 a
4°C) y 20 pl/pocillo de una solucion de radioligando 2x (250 pM [125I]RTI-55 en 30 mM tampodn de fosfato sodico, pH 7.9
a 4°C) se afiadieron al pocillo y la reaccion se incub6 por 1 hora a temperatura ambiente. Los contenidos de la placa de
ensayo se transfirieron después a una placa de filtro GF/B Multiscreen de Milliporenrs que se pretraté con 0.5% PEI
durante al menos una hora. La placa se filtr6 al vacio y se lavé con 7 lavados de 100 pl/pocillo 50 mM Tris-Cl, pH
7.5,120 mM NaCl, 5 mM KCI enfriado a 4°C. La filtracion y el lavado se completaron en menos de 90 segundos. Las
placas se secaron durante la noche, se afadieron 12 pl/pocillo de fluido de escintilacién MicroScint, y las placas se
contaron en un Trilux.

NET Ensayo de union a radioligando

Los compuestos se disolvieron en 100% DMSO a una concentracion 100 veces la concentracién de ensayo mas alta
deseada, diluida en serie 1:3 en 100% DMSO, y 1.0 pl/pocillo de cada solucién se dispensé en una placa Nunc de
polipropileno, 384-pocillo y fondo redondo. Se define 100% de inhibicion con 1.0 pl/pocillo de 10 mM desipramina
disuelta en DMSO. 50 pl/pocillo de una preparacion de membrana 2x (0.4 mg/ml en 50 mM Tris-Cl, pH 7.5, 120 mM
NaCl, 5 mM KCI) y 50 pl/pocillo de una solucién de radioligando 2x (4 nM [3H]nisoxetina en 50 mM Tris-Cl, pH 7.5, 120
mM NaCl, 5 mM KCI) se afadieron al pocillo y la reaccion se incubd por 1 hora a temperatura ambiente. Los contenidos
de la placa de ensayo se transfirieron después a una placa de filtro GF/B Multiscreen de Milliporenrs que se pretratd con
0.5% PEI durante al menos una hora. La placa se filtr6 al vacio y se lavé con 7 lavados de 100 pl/pocillo de 50 mM Tris-
Cl, pH 7.5, 120 mM NaCl, 5 mM KCI enfriado a 4 °C. La filtracion y el lavado se completaron en menos de 90 segundos.
Las placas se secaron durante la noche, se afiadieron 12 ul/pocillo de fluido de escintilacién MicroScint, y las placas se
contaron en un Trilux.

Analisis de Datos

El dato en bruto se normaliz6 al por ciento de inhibicion mediante el uso de los pocillos de control que definen el 0%
(s6lo DMSO) y 100% (inhibidores selectivos) de inhibicion que se ejecutaron en cada placa. Cada placa se ejecutd por
triplicado, y la curva de respuesta a la concentracidn asi generada se establecié usando la ecuacion de dosis respuesta
de cuatro parametros, Y=fondo + (parte superior-fondo)/(1+107((LoglCso-X)*pendiente)) para determinar el valor de Clso
de cada compuesto. La concentracion de radioligando elegido para cada ensayo corresponde a la concentracion Kg
determinada a través del analisis de la saturacion de unién para cada ensayo.
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Ejemplo 42 Ensayo de ocupacién

El procedimiento general para la recoleccion del tejido del cerebro y evaluacién de ocupacién del transportador se
describe brevemente como sigue. Los ratones se sacrificaron por asfixia de CO., las ratas por decapitacion y perros
mediante inyeccion IV de la solucién de eutanasia. Para ratones y ratas, después se eliminaron los cerebros del craneo,
el tejido de prosencéfalo (eliminacién del tronco cerebral y cerebelo) se usé para la evaluacion de ocupacion de SERT,
NET, y DAT. En los perros, el cuerpo estriado se disecé para la ocupacion de DAT y el tejido del cerebro restante (sin el
cuerpo estriado, tronco cerebral, y cerebelo) se us6 para la evaluacion de ocupacion de SERT y NET. Los tejidos
cerebrales se congelaron en isopentano frio y almacenado a -80 °C hasta la homogenizacion.

Los tejidos de cerebro se descongelaron y homogeneizaron después mediante el uso del homogenizador polytron
(Kinematica). Las alicuotas de muestra se congelaron inmediatamente y se almacenaron a -80 °C. El contenido de
proteina se midi6 para cada muestra usando un kit de ensayo de proteina con Coomassie (Pierce).

El dia de la unién ex vivo para la evaluacién de ocupacion, las alicuotas de muestras congeladas se descongelaron y se
homogeneizaron con aguja, y 100 pg del tejido se incubd para la unién de SERT, NET, y DAT bajo condiciones de
ensayo resumidas en la Tabla 2. Después de la incubacion, las reacciones se terminaron por la adicion de tampon de
ensayo enfriado con hielo y filtracion rapida a través de un colector de células Brandel usando 196 filtros-FPXLR. Los
filtros se lavaron dos veces con tampén de incubacién enfriado con hielo, se perforaron en una placa clara antes de la
adicién de 200 pl de fluido de escintilacion por pocillo. El radioligando se midié mediante el uso de un contador de
centelleo liquido Wallac Microbeta.

Tabla 2. Condiciones del ensayo de unidn ex Vivo para la ocupacion del transportador de serotonina,
Norepinefrinay Dopamina.

Farmaco no- Tiempo de
Transportador. Radioligando especifico (M) Tampon (nm) incubacién y
P H temperatura
Tris, 50
SERT 2nM [3H]Citalopram Fluoxetina, 10 NaCl, 120 10 minutos a 4 °C
KCI, 5
125 ) tampon de
DAT 0.1nM[ . lIRTI-55 GBR-12935, 10 fosfato 10 minutos a 4 °C
(+0.5 pM citalopram) bt
soédico, 30
Tris, 50
NET 5nM [3H]-Nisoxetina Reboxetina, 10 NacCl, 300 20 minutos a 4 °C
KCl, 5

La unién especifica se calculd sustrayendo el valor de la unidn no especifica de la de la unién total en cada muestra. El
porcentaje de ocupacion se calculé como (unién 1- especifica en farmaco tratado/union especifica en vehiculo tratado) x
100%. Para estimar la ocupacion in vivo ECsgy (concentracion total en plasma del compuesto que produce 50%
ocupacion), trazos de valores de ocupacion contra concentraciones en plasma se ajustaron a un modelo de unién de un
sitio usando regresion no lineal de acuerdo con la siguiente ecuacion: %Ocupacion = Emax *C/(ECso + C) donde Emax
es la union maxima especifica, C es la concentracion del farmaco, y ECsp es la concentracion total en plasma requerida
para 50% de ocupacién del sitio de unién. La regresion no lineal se realizd6 usando GraphPad Prism version 3.00
(GraphPad Software, San Diego, Calif.).

Los resultados se muestran en la Tabla 3 que se muestra mas abajo:
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Tabla 3. ICsp y datos de ocupacion

Ejemplo | SERT DAT NET % de % de % de Dosis de Intervalo de

IC50 IC50 IC50 Ocupacion de | Ocupacion de | Ocupacién de ocupacioén ocupacioén (h)
(nM) (nM) (nM) SERT DAT NET (mg/kg)

1 27.9 64.5 174.2

2 143.6 89.4 360.4

3 53.8 90.5 150.1

4 21.4 138.4 47.3

5 15.8 31.2 63.1

6 35%* 9%* 0%*

7 35%* 18%* 0%*

8 59%* 30%* 49%*

9 4.8 1.8 132.7 60 71 20 1 1

10 26.0 28.0 549.0

11 10 80 13

12 3.6 50.2 18.8 82 15 46 1 3

13 2.3 24 97 55 53 5 3 3

15 14.0 213.0 88.0

16 20.0 77.0 13.0

17 6.9 84.7 421.3

18 6.1 29.9 131.5

22 39.0 37.0 63.0

23 83.6 101.0 282.9

25 4.9 47.3 194.9 50 0 0 1 3

28 24.5 5.8 23.3

29 29.7 78.3 341

30 100.7 24.5 214.8

31 15.9 33.0 9.8

33 6.2 154 26.4 49 8 3 1 1

34 1.8 7.1 22.9 10 0 11 1 1

35 81.1 80.2 1015.0

36 1.8 30.8 26.0 75 26 11 1 3

39 14.1 83.2 70.4

40 4.2 2.1. 51 74 78 1 3 3

* %% de inhibicién a 100 nM. Todos los datos de union son para (+)-enantiomeros.

Ejemplo 43 Ensayos de comportamientoin vivo
Para todas las pruebas

Todos los animales se mantuvieron de acuerdo con las directrices del Comité de animales de la Compafiia de Bristol -
Myers Squibb y laGuia para cuidados y uso de animales de laboratorio, Instituto de Recursos para animales de
laboratorio, 1996, las cuales se incorporan por este medio como referencia en su totalidad. Los protocolos de
investigacion se aprobaron por el Comité institucional de cuidado y uso de animales de la Compafiia Bristol-Myers
Squibb. Ensayo de suspension por la cola de ratdon
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Ratones machos Swiss Webster se alojaron 3-4 por jaula en las salas mantenidas a temperatura constante (21-23 °C) y
humedad (50 + 10%) en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Los animales tuvieron acceso libre al agua y alimento a
lo largo de los estudios. El dia de la prueba, los ratones se llevaron a la sala de pruebas y se dejaron aclimatar durante
una hora. Para iniciar la prueba, la cola se unié a un pedazo de cinta que se uni6 después a un gancho en el techo de
una camara de sonido atenuado. La inmovilidad se registr6 automaticamente usando el programa de Med Associates.
Los compuestos se administraron de forma aguda en un intervalo de ajuste de pretratamiento antes de la sesion.

La dosis minima eficaz del (+)-enantiomero-Ejemplo 36 en el estudio de la suspensién por la cola del raton fue 10
mg/kg.

Ensayo de nado forzado en rata

Ratas machos Sprague Dawley se alojaron en pares por jaula en las salas mantenidas a temperatura constante (21-23
°C) y humedad (50 + 10%) en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Los animales tuvieron acceso libre al agua y
alimento a lo largo de los estudios. Los animales se manejan durante dos minutos cada uno dos dias antes del inicio del
experimento. El primer dia de la prueba, las ratas se colocan en el tanque de natacion (un cilindro pires de 46 cm de alto
x 21 cm de diametro, lleno con 30 cm de agua en el intervalo entre 24-26°C) por 15 minutos (la sesion de prenado). Al
final de la sesion de 15 minutos, las ratas se secan y se reemplazan en su jaula de alojamiento. Los compuestos se
administran en tres intervalos de tiempo en las proximas 24 horas (23.5, 5, y 1 hora), antes de la segunda prueba de
nado. Esta prueba de nado es de 5 minutos de duracion y el comportamiento de los animales se graba en video y los
comportamientos activos (inmovilidad, natacion, escalado) se califican. Al final de cada periodo de 5 segundos durante
la sesion de prueba de 5 minutos el comportamiento de la rata se califica como uno de los siguientes: inmovilidad (la
rata se mantuvo flotando en el agua sin forcejeo y solo hizo los movimientos necesarios para mantener la cabeza fuera
del agua), natacion (la rata hizo movimientos activos de natacion, mas de lo necesario para mantener solo su cabeza
fuera del agua, por ejemplo, desplazandose en el cilindro), o escalado (la rata hizo movimientos activos con sus patas
delanteras dentro y fuera del agua, usualmente dirigida contra la pared cilindro). Los compuestos s6lo se identifican por
un codigo previamente designado y el experimentador permanece cegado durante todo el experimento (incluyendo al
calificar las videocintas).

Actividad locomotora de rata y raton

Los animales se alojan de acuerdo con las condiciones descritas anteriormente para las dos especies. El aparato de
ensayo consistio en camaras de plexiglas equipados con monitores de actividad DigiScan (Omnitech Electronic,
Columbus, Ohio) que detecta interrupciones de ocho fotohaces. La actividad horizontal se registré en los depdsitos 5-
minutos durante un total de 60 minutos y se expresd como la distancia total recorrida (en cm). Los compuestos se
administraron de forma aguda en un intervalo de ajuste de pretratamiento antes de la prueba.

Ejemplo 44 Preparacion de cristales simples de (S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina L-tartrato (sal de L-tartrato)

(S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de L-tartrato (20mg) se
disolvié en metanol (8 ml) bajo calentamiento en un frasco. Agua destilada (2ml) se afiadié después a la solucion clara
anterior. La solucion resultante se tapo y se colocé a temperatura ambiente. Los cristales en forma de agujas de (S)-7-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de L-tartrato se obtuvieron después
de una evaporacion lenta en el aire en unos dias.

Ejemplo 45- Preparacién de cristales simples de (S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina monohidrocloruro monoisopropanolato monohidrato (sal de HCI; Forma SA-1)

(S)-7-([1,2,4]tetrazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de mono-HCI (20 mg) se
disolvié en isopropanol (10 ml) bajo calentamiento en un frasco. Agua destilada (2 ml) se afiadié6 después a la solucion
clara anterior. La solucion resultante se tapd y se colocd a temperatura ambiente. Cristales de aguja largos de sal de
(S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6il)4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  mono-HClI  monoisopropanolato
monohidrato se obtuvieron después de una evaporacion lenta en el aire en unos dias.

Ejemplo 46- Preparacion de cristales simples de (S)-7-([1,2,4]triazolo[1,2-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin monohidrocloruro (sal de HCI; Forma N-2)

(S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, sal de mono-HCl (20 mg) se
disolvié en metanol (8 ml) bajo calentamiento en un frasco. Agua destilada (2 ml) se afiadié después a la solucién clara
anterior. La solucion resultante se tapd y se coloco a temperatura ambiente. Cristales simples tipo de aguja de (S)-7-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina sal de mono-HCI se obtuvieron después
de una evaporacion lenta en el aire en unos dias.
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Ejemplo 47 Analisis del cristal simple por cristalografia de rayos-X

Los datos de los cristales de (S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina L-
tartrato (sal de L-tartrato) y (S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
monohidrocloruro (sal de HCI; Forma N-2) se recogieron en un difractémetro SMART CCD equipado con grafito-
monocromado Cu Ka radiacién (A = 1.54178 A) a 225K y la temperatura ambiente, respectivamente. Los datos de (S)-7-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  monohidrocloruro monoisopropanolato
monohidrato (sal de HCI; Forma SA-1) se recogieron en un difractometro X8-Apexll equipado con grafito-monocromado
Cu Ka radiacién (A = 1.54178 A) a temperatura ambiente (APEX-Il 1.0-28, programa de recoleccion de datos de
dispositivos Bruker CCD. Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, Estados Unidos. SAINT PLUS, programas de
procesamiento para dispositivos Bruker CCD, Broker AXS Inc., Madison, Wisconsin, US). Los pardmetros de la celda
unitaria final se determinaron usando todo el conjunto de datos.

Todas las estructuras se resolvieron por métodos directos y refinados por las técnicas de minimos cuadrados de matriz
completa, usando el paquete de software SHELXTL (Sheldrick, GM. 1997, SHELXTL. Structure Determination
Programs. Version 5.10, Bruker AXS, Madison, Wisconsin, USA.). La funcién minimizada en los refinamientos fue
sw(|Fol - |Fc|)®. R se define como £||Fol - |Fcl|l/Z: |Fo| mientras Rw = [Ew(|Fol - |Fe|)2/Ew |Fol*]", donde w es una funcién
de ponderacion adecuada basada en los errores en las intensidades observadas. Los mapas de diferencia Fourier se
examinaron en todas las etapas de refinamiento. En forma de L-tartrato, uno de los atomos de cloro en el anillo fenil
suspendido se desordena en dos posiciones con 50% de relacién de ocupacion cada uno. La molécula de é&cido
tartérico se desordena también, que no puede modelarse bien. Los nimeros de moléculas de metanol no se pueden
identificar debido al desorden. Todos los atomos no-hidrogeno se refinaron con pardmetros de desplazamiento térmico
anisotrépico. Los &tomos de hidrogeno asociados con el enlace de hidrégeno se localizaron en los mapas de Fourier de
diferencia final mientras que las posiciones de los otros atomos de hidrégeno se calcularon a partir de una geometria
idealizada con longitudes y angulos de enlace estandares. Se les asignaron factores de temperatura isotropicos e
incluyeron en los célculos del factor de estructura con parametros ajustados.

Los datos del cristal de la forma salina de L- tartrato se muestran en la Tabla 4 y las coordenadas atomicas fraccionarias
se enumeran en la Tabla 5. Los datos del cristal de la Forma SA-1 se muestran en la Tabla 6 y las coordenadas
atémicas fraccionarias se enumeran en la Tabla 7. Los datos del cristal de la Forma N-2 se muestran en la Tabla 8 y las
coordenadas atomicas fraccionarias se enumeran en la Tabla 9. Se debe entender por el experto en la técnica que
pequefias variaciones en las coordenadas son posibles y se consideran dentro del alcance de la presente descripcion.

Tabla 4. Datos del cristal de la forma L-tartrato

Formula empirica C40 H40 CI2 N8 08
Peso formula 831.70
Temperatura 225(1) K
Longitud de onda 1.54178 A
Sistema del cristal, grupo espacial Ortorombico, C222;
Dimensiones de la célula unitaria a = 7.6264(10) A alfa = 90 grad.

b = 38.942(5) A beta = 90 grad.
C = 24.449(3) A gamma = 90 grad.

Volumen 7261.1(16) A®
Z, densidad Calculada 8, 1.522 Mg/m®
Coeficiente de absorcion 2.195 mm™
F(000) 3472
Intervalo theta para la recoleccion de datos 2.27 a 66.20 grad.
indices limitantes -8<=h<=8, -45<=k<=42, -22<=|<=28
Reflexiones recogidas / Unica 24815/ 6156 [R(int) = 0.1027]
Método de refinamiento Minimos cuadrados de matriz completa en F*2
Datos / limitaciones / pardmetros 6156/2/323
Bondad del ajuste en F*2 2.340
indice R final [I>2sigma(l)] R1 =0.2345, wR2 = 0.4418
indice R (todos los datos) R1 =0.3127, wR2 = 0.4595
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Parametros de estructura absoluta 0.00(11)
Coeficiente de Extincion 0.0075(9)
Dif. pico y hueco mayor 0.991y-0.773 e. A®

Tabla 5 Coordinadas atémicas de la Forma L-tartrato

Coordenadas atémicas (x 10%) y parametros de desplazamiento equivalente isotrépico (A® x
103) de la Forma L-tartrato. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij
ortogonalizado.

X Y Z U(eq)
cl(1) 8174(9) 94(1) 4057(2) 171(2)
Cl(2) 5256(12) -323(2) 4561(3) 137(3)
Cl(2) 11696(16) -83(2) 4303(4) 201(6)
Cc(1) 8480(30) -296(3) 4374(6) 109(5)
C(2) 10110(40) -377(4) 4452(8) 149(8)
C(3) 10610(20) -698(5) 4682(7) 136(6)
C(4) 9280(20) -919(2) 4902(4) 78(3)
C(5) 7540(20) -803(3) 4839(5) 107(4)
C(6) 7210(20) -477(3) 4556(5) 109(5)
c@) 9651(19) -1252(2) 5194(5) 97(4)
C(8) 8790(20) -1532(3) 4886(5) 122(5)
C(9) 7840(20) -1835(2) 5751(6) 111(5)
C(10) 8275(16) -1504(3) 6055(6) 87(3)
C(11) 9041(16) -1238(2) 5781(5) 83(3)
c(12) 9409(14) -941(2) 6125(5) 71(3)
c(13) 8887(15) -937(3) 6658(6) 82(3)
c(14) 8050(16) -1194(3) 6915(5) 75(3)
C(15) 7808(18) -1500(2) 6586(6) 90(4)
C(16) 7563(15) -1182(2) 7472(6) 79(3)
c@av7) 6993(17) -875(4) 7699(6) 96(4)
c(18) 6487(18) -1113(4) 8577(8) 100(4)
C(19) 7058(19) -1442(5) 8390(5) 112(5)
C(20) 7492(19) -1472(3) 7861(7) 118(5)
c(21) 5610(30) -748(9) 8994(6) 194(13)
C(22) 7820(20) -2663(4) 4481(6) 124(4)
0@3) 10030(30) -2275(4) 4338(6) 225(7)
C(23) 9000(20) -2557(4) 4090(6) 119(4)
0(2) 7170(20) -2487(3) 4903(5) 170(4)
0(1) 7230(20) -2972(3) 4484(5) 186(5)
N(1) 8830(20) -1870(2) 5245(6) 138(5)
N(2) 6491(14) -849(3) 8247(6) 109(4)
N(3) 5890(20) -1046(4) 9099(9) 150(7)
N(4) 5882(18) -566(3) 8552(6) 119(4)
0(8) -840(20) 53(4) 2431(8) 235(7)
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Coordenadas atémicas (x 10%) y parametros de desplazamiento equivalente isotrépico (A® x
103) de la Forma L-tartrato. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij
ortogonalizado.

X Y Z U(eq)
o(1W) 9327(17) -3528(3) 4909(5) 175(4)
C(74) 450(50) -1233(9) 3340(13) 272(14)
0(9) -2350(140) -964(16) 3320(30) 630(40)
0(4) 7600(60) -2153(9) 3690(14) 400(15)
o(6) 10620(40) -2645(6) 3106(9) 291(9)
C(72) -2920(80) -1321(14) 3380(20) 400(30)
o(7) -160(50) -761(8) 3131(12) 351(13)
C(70) -300(120) -361(12) 2710(20) 420(30)
C(25) 9840(80) -2305(16) 3320(20) 440(30)
o(5) 8080(40) -2558(7) 2969(9) 312(11)
C(24) 8360(40) -2552(8) 3522(10) 241(11)
H(3A) 11778 -764 4690 164
H(5A) 6612 -931 4976 128
H(7A) 10920 -1291 5191 116
H(8A) 9408 -1570 4544 146
H(8B) 7592 -1469 4803 146
H(9A) 8097 -2030 5986 133
H(9B) 6598 -1839 5669 133
H(12A) 10003 -753 5980 85
H(13A) 9130 -740 6861 99
H(15A) 7325 -1695 6744 108
H(17A) 6943 -680 7479 115
H(19A) 7126 -1628 8627 134
H(20A) 7766 -1689 7730 142
H(21A) 5111 -624 9280 233
H(1A) 8376 -2045 5049 166
H(1B) 9947 -1923 5325 166

Tabla 6 Datos del cristal de la sal de HCI: Forma SA-1

Formula empirica C24 H26 C13 N4 02
Peso formula 508.84
Temperatura 298(2) K
Longitud de onda 1.54178 A
Sistema del cristal grupo espacial Monoclinico, P2,
Dimensiones de la célula unitaria a=11.0668(9) A alfa = 90 deg.

b = 7.3750(6) A beta = 100.594(7) deg.
¢ = 15.3927(14) A gamma = 90 deg.

Volumen 1234.90(18) A®
Z, densidad calculada 2,1.363 Mg/m®
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Coeficiente de absorcion 3.595 mm™
F(000) 530
Intervalo theta para la recoleccion de datos 4.06 a 61.98 grad.
indices limitantes -12<=h<=12, -7<=k<=6, -17<=I<=15
Reflexiones recogidas / Unica 3911/ 2687 [R(int) = 0.0253]
Completamiento a theta = 61.98 89.5%
Método de refinamiento Minimos cuadrados de matriz completa en F/2
Datos / limitaciones / parametros 26/1/306
Bondad del ajuste en F2 1.035
indice R final [I>2sigma(l)] R1 = 0.0382, wR2 = 0.0994
indice R (todos los datos) R1 = 0.0423, wR2 = 0.1027
Parametros de estructura absoluta 0.02(2)
Dif. pico y hueco mayor 0.270y -0.201 e. A

Tabla 7 Coordenadas atémicas de la sal de HCI: Forma SA-1

Las coordenadas atémicas (x 10%) y parametros de desplazamiento isotrépico equivalente A x
10% de la Forma SA-1. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij
ortogonalizado.

X Y z U(eq)

Cl 12265(1) 6142(1) 1683(1) 49(1)
Cl(1) 7875(1) 12955(2) 4765(1) 82(1)
CI(2) 8143(1) 9869(2) 6212(1) 87(1)
N(1) 2603(2) 8917(4) -585(2) 34(1)
N(2) 10328(2) 9284(4) 1422(2) 39(1)
C(3) 7992(3) 8350(5) 1854(2) 31(1)
C(4) 6974(3) 8951(5) 360(2) 32(1)
N(5) 1421(3) 9376(5) -494(2) 47(1)
C(6) 5842(3) 8414(5) 549(2) 32(1)
C(7) 4724(3) 8458(5) -145(2) 32(1)
C(8) 8036(3) 8902(5) 998(2) 31(1)
C(9) 3613(3) 8927(5) 63(2) 36(1)
C(10) 9143(3) 8296(5) 2564(2) 35(1)
N(11) 1476(3) 8685(5) -1929(2) 51(1)
c(12) 5807(3) 7820(6) 1405(2) 37(1)
C(13) 8878(3) 8695(5) 3475(2) 37(1)
C(14) 6859(3) 7787(6) 2035(2) 38(1)
C(15) 4772(3) 8039(5) -1033(2) 41(1)
C(16) 10107(3) 9607(5) 2333(2) 38(1)
c(17) 2614(3) 8532(5) -1448(3) 39(1)
c(18) 9221(3) 9458(6) 715(2) 42(1)
C(19) 8304(4) 10787(6) 4526(3) 47(1)
C(20) 8550(3) 10430(5) 3699(3) 42(1)
C(21) 3747(4) 8064(6) -1674(2) 46(1)
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Las coordenadas atémicas (x 10%) y parametros de desplazamiento isotrépico equivalente A x
103) de la Forma SA-1. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij
ortogonalizado.

X Y Z U(eq)
C(22) 821(3) 9193(6) -1314(3) 50(1)
C(23) 8957(4) 7332(6) 4108(3) 48(1)
C(24) 8714(4) 7701(7) 4937(3) 55(1)
C(25) 8399(4) 9426(8) 5162(3) 58(1)
ow1 12197(4) 11835(6) 1559(3) 63(1)
0(01) 13401(5) 9513(6) 2783(4) 138(2)
c(01) 14893(7) 7959(17) 3801(5) 166(5)
C(02) 14430(8) 9598(14) 3370(6) 139(3)
C(03) 14517(9) 11360(20) 3818(8) 221(8)
H(2A) 10639 8162 1397 46
H(2B) 10900 10076 1311 46
H(4A) 7017 9351 -207 38
H(9A) 3554 9248 638 43
H(10A) 9484 7068 2573 42
H(12A) 5066 7445 1549 44
H(14A) 6817 7377 2600 46
H(15A) 5524 7738 -1183 49
H(16A) 9829 10844 2381 45
H(16B) 10871 9453 2750 45
H(18A) 9335 8717 216 50
H(18B) 9148 10709 518 50
H(20A) 8495 11359 3285 50
H(21A) 3795 7776 -2255 55
H(22A) -20 9407 -1461 60
H(23A) 9175 6163 3970 58
H(24A) 8763 6773 5351 66
HW1 12650(50) 11440(80) 1990(40) 67(19)
HW2 12190(50) 12930(110) 1710(40) 90(20)
H(01D) 13362 8533 2528 207
H(01A) 14782 6981 3382 249
H(01B) 14456 7696 4270 249
H(01C) 15752 8098 4041 249
H(02A) 15024 9777 2977 167
H(03A) 14198 12289 3401 331
H(03B) 15361 11617 4062 331
H(03C) 14047 11331 4284 331
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Tabla 8 Datos del cristal de la sal de HCI: Forma N-2

Férmula empirica C21 H17 CI3 N4
Peso formula 431.74
Temperatura 298(2) K
Longitud de onda 1.54178 A
Sistema del cristal, grupo espacial Ortorémbico, P212:2;
Dimensiones de la célula unitaria a=7.1183(2) A alfa = 90 deg.

b = 21.2160(7) A beta = 90 deg.
¢ = 26.3602(9) A gamma = 90 deg.

Volumen 3981.0(2) A®
Z, densidad Calculada 8, 1.441 Mg/m®
Coeficiente de absorcion 4.283mm™
F(000) 1776
Tamarfio del cristal 0.16 x 0.07 x 0.06 mm
Intervalo theta para la recoleccion de datos 2.67 a 44.53 grad.
indices limitantes -6<=h<=5, -19<=k<=18, -23<=I<=23
Reflexiones recogidas / Unica 9626 / 2985 [R(int) = 0.0700]
Completamiento a theta = 44.53 95.3%
Datos / limitaciones / parametros 2985/0/505
Bondad del ajuste en F*2 1.031
indice R final [I>2sigma(l)] R1 = 0.0580, wR2 = 0.1446
indice R (todos los datos) R1 =0.0780, wR2 = 0.1669
Pardmetros de estructura absoluta 0.10(4)
Dif. pico y hueco mayor 0.260y -0.278 e. A*®

Tabla 9 Coordenas atdémicas de la sal de HCIl: Forma N-2

Las coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotropico equivalente (A”
X 103) de la Forma N-2. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uijj
ortogonalizado.

X Y z U(eq)
Cl(1) 4498(5) 2054(2) 5726(1) 84(1)
Cl(2) 8606(6) 2604(2) 5897(1) 98(1)
cl(3) 13423(5) 8143(1) 1794(1) 75(1)
Cl(4) 9097(4) 8448(1) 1988(1) 73(1)
cl(5) -2074(4) 5119(1) 4228(1) 71(1)
cl(6) 3031(4) 5078(1) 2983(1) 66(1)
N(1) 2223(11) 4893(4) 4125(3) 52(2)
N(2) 61(15) 7409(6) 6214(5) 64(3)
N(3) -573(13) 7985(6) 6078(5) 65(3)
N(4) -306(16) 7936(6) 6927(5) 75(4)
N(5) 7228(10) 5382(4) 3091(3) 47(2)
N(6) 9780(14) 2724(5) 1073(5) 56(3)
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Las coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotropico equivalente (A*
X 103) de la Forma N-2. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij
ortogonalizado.

X Y Z U(eq)

N(7) 10462(14) 2158(6) 1235(4) 62(3)

N(8) 10074(16) 2166(6) 367(4) 70(3)

c() 3750(20) 3157(6) 5294(4) 67(4)

c(2) 5220(20) 2801(5) 5526(4) 62(4)

Cc@) 6990(20) 3065(8) 5577(5) 75(4)

C(4) 7330(20) 3646(7) 5390(5) 75(5)

C(5) 5980(20) 3987(6) 5149(5) 67(4)

C(6) 4180(20) 3750(6) 5092(4) 57(4)

c@@) 2634(17) 4168(5) 4848(4) 53(3)

C(8) 3267(15) 4321(5) 4307(4) 54(3)

C(9) 2762(18) 5465(5) 4424(5) 63(4)

C(10) 2298(13) 5348(6) 4977(5) 44(3)
c(11) 2294(14) 4749(5) 5175(5) 42(3)
C(12) 1796(17) 4667(5) 5682(5) 57(3)
Cc(13) 1424(16) 5177(6) 5975(5) 57(3)
C(14) 1510(15) 5791(5) 5785(5) 45(3)
C(15) 1928(14) 5865(5) 5284(5) 44(3)
C(16) 1095(14) 6353(6) 6107(5) 44(3)
Cc@7) 466(16) 6920(7) 5908(5) 52(3)
C(18) -747(19) 8258(7) 6533(8) 79(5)
C(19) 230(20) 7382(8) 6719(8) 79(4)
C(20) 856(16) 6812(7) 6955(5) 61(3)
C(21) 1241(15) 6307(6) 6639(6) 58(4)
C(31) 11260(20) 6456(5) 2095(5) 68(4)
C(32) 12471(16) 6939(6) 1978(4) 63(4)
C(33) 11878(19) 7564(6) 1953(4) 61(3)
C(34) 9939(18) 7684(5) 2033(4) 55(3)
C(35) 8744(17) 7205(5) 2162(4) 51(3)
C(36) 9370(18) 6600(5) 2199(4) 52(3)
C(37) 8002(17) 6074(5) 2356(4) 49(3)
C(38) 8399(14) 5938(5) 2920(4) 51(3)
C(39) 7870(18) 4792(5) 2834(5) 60(4)
C(40) 8081(17) 4873(6) 2263(5) 53(3)
C(41) 8178(17) 5465(5) 2060(5) 52(3)
C(42) 8419(18) 5507(5) 1536(6) 66(4)
C(43) 8611(16) 4964(7) 1238(4) 59(3)
C(44) 8532(16) 4370(6) 1459(5) 54(3)
C(45) 8220(17) 4337(5) 1978(5) 57(3)
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Las coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotropico equivalente (A*
X 103) de la Forma N-2. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij
ortogonalizado.

X Y Z U(eq)
C(46) 8796(17) 3796(6) 1143(5) 54(3)
C(47) 9454(16) 3252(7) 1367(5) 56(3)
C(48) 10601(16) 1851(6) 794(7) 67(4)
C(49) 9511(17) 2725(6) 563(7) 55(4)
C(50) 8909(16) 3292(7) 321(5) 62(4)
C(51) 8534(16) 3805(6) 614(6) 53(3)
H(1A) 2481 4958 3795 62
H(1C) 979 4827 4155 62
H(5A) 7327 5336 3429 56
H(5C) 6012 5453 3016 56
H(1B) 2535 2999 5277 81
H(4B) 8526 3818 5427 90
H(5B) 6262 4384 5021 80
H(7B) 1466 3924 4831 63
H(8B) 4609 4401 4302 65
H(8C) 3009 3966 4086 65
H(9A) 2075 5829 4301 76
H(9B) 4095 5547 4386 76
H(12A) 1718 4264 5818 68
H(13A) 1102 5116 6313 69
H(15A) 1967 6267 5145 52
H(17A) 322 6962 5559 62
H(18A) -1175 8671 6562 94
H(20A) 998 6783 7305 73
H(21A) 1607 5926 6783 70
H(31A) 11679 6042 2104 81
H(32A) 13726 6845 1914 76
H(35A) 7486 7294 2226 62
H(37A) 6713 6232 2322 59
H(38A) 9722 5846 2967 61
H(38B) 8090 6306 3123 61
H(39A) 6970 4458 2901 71
H(39B) 9067 4664 2976 71
H(42A) 8454 5901 1382 79
H(43A) 8793 5002 890 71
H(45A) 8104 3945 2133 69
H(47A) 9678 3241 1714 67
H(48A) 11041 1439 779 80
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Las coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotropico equivalente (A*
X 103) de la Forma N-2. U(eq) se define como un tercio de la traza del tensor Uij
ortogonalizado.

X Y Z U(eq)
H(50A) 8777 3311 -30 74
H(51A) 8094 4171 460 63

Ejemplo 48 Difraccion de rayos-x en polvo de la Formas SA-1y N-2

Los datos difraccion de rayos-X en polvo (PXRD) data se obtuvieron usando un Bruker C2 GADDS. La radiacion fue Cu
Ka (40KV, 40MA). La distancia muestra-detector fue 15 cm. Las muestras de polvo se colocaron en capilares de vidrio
sellados de 1 mm o menos de diametro; el capilar se giré durante la recoleccidn de datos. Los datos se recolectaron por
3<20<35° con un tiempo de exposicion de la muestra de al menos 1000 segundos. Los arcos de difraccion
bidimensional resultantes se integraron para crear un PXRD unidimensional tradicional. Los resultados del patron de
PXRD y un patron simulado calculado a partir de los datos del Unico cristal se muestran en la Figura 1.

La Tabla 10 enumera los pico caracteristicos PXRD que describen la Forma SA-1 ((S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-
i)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina monohidrocloruro monoisopropanolato monohidrato) y la Forma N-2
((S)-7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina monohidrocloruro).
Particularmente, la Tabla 10 muestra las posiciones de los picos de difraccion caracteristicos (grados 20 + 0.1) a
temperatura ambiente, basados en un patrén de alta calidad recogido con un difractémetro (cuKa) con un capilar de
hilado con 26 calibrado con una NIST u otro estandar adecuado.

Tabla 10
Forma SA-1 Forma N-2
5.8 8.3
8.1 8.9
9.1 10.9
10.8 14.2
11.7 14.7
13.0 16.7
13.3 17.3
14.5 18.0
15.1 18.4
15.4 18.8
16.2 20.2
16.8 21.9

Ejemplo 49 Calorimetria diferencial de barrido de la Forma SA-1

Los experimentos de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se realizaron con un modelo de instrumentos TA Q1000 o
2920.La muestra (aproximadamente 2-6 mg) se pesé en un cacerola de aluminio herméticamente sellada y agujereada
y se registrd con precisién en una centésima de miligramo, y se transfirié a la DSC. El instrumento se purgd con gas
nitrdogeno a 50 ml/min. Los datos se recogieron entre la temperatura ambiente y 300 °C a una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min. La trama se hizo con los picos endotérmicos apuntando hacia abajo. Los resultados se
muestran en la Figura 2.

Ejemplo 50 Andlisis termogravimétrico de la Forma SA-1

Los resultados se muestran en la Figura 3.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la Formula (1):

en donde

el atomo de carbono designado * esta en la configuracion R 0 S;

R' es H, Ci-Cealquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, Cs-C7 cicloalquilalquilo, C;-
Ceghaloalquilo, o gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cg;

R? es H, halégeno, -OR™, -S(0).R", -CN, -C(O)R™, -C(O)NR™R™, C;-Csalquilo, C2-Cs alquenilo, C»-Ce
alquinilo, C3-Cscicloalquilo, o C4-C> cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Csalquilo, C»-Cs alquenilo, C,-
Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Cs-Crcicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de Ci-Cs alquilo,
halégeno, -CN, -OR?, -NR°R, y fenil el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, Ci-
C, alquilo, C1-C4 haloalquilo, C41-C4 alcoxi, -CN, -ORg, 0 -NRgRlO;

R® es un arilo seleccionado del grupo que consiste de fenilo, naftilo, indanilo, e indenilo, o un heteroarilo
seleccionado del grupo que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-
triazinilo, 1,3,5-triazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2, 3-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo, oxoindolinilo,
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo,
4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo,  pirazolo[1,5-a]piridinilo,  [I,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-
b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-
d]pirimidinilo, furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, furo[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-

tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo, 2-0x0-2,3-
dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzolc][1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-

benzo[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-oxo-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, o un heterociclo no aromatico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo,
2-oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-oxoazepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-
oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y tetrohidro-2H-oxazinilo; en donde el arilo,
heteroarilo, or heterociclo no aromatico es opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces con sustituyentes como los
definidos mas abajo en R*;

RY R® y Rely R’ son cada uno independientemente H o son seleccionados del 2grupo gue consiste de halc')g;eno,
-OR™, -NRM™R™, -NRM"C(O)R'?, -NR™C(0),R", -NR™C(O)NR*R™, -S(0),R*, -CN, -C(O)R', -C(O)NR™R"?,
C1-Cs alquilo, C»-Cs alquenilo, C,-Cealquinilo, C3-Cg cicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo, y en donde cada uno
de C;-Ce alquilo, C»-Cs alquenilo, C»-Cg alquinilo, Cs-Cecicloalquilo, y C4-C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados en cada aparicién de estos del grupo
que consiste de C1-Cs alquilo, halégeno, -CN, -OR®, -NR°R, y fenilo el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3
veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-Cshaloalquilo, C1-C4 alcoxi, -CN, -OR”, o -NR°R™?;

R® es H, C;-Cs alquilo, halégeno, u OR™;

R’ y R son cada uno independientemente H, C;-C4 alquilo, C;-Cshaloalquilo, C;-C4 alcoxialquilo, Cs-Cs
cicloalquilo, Cai-Cycicloalquilalquilo, -C(O)Rls, fenilo, o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente
sustituido de 1 a 3 veces con un sustituyente seleccionado independientemente en cada aparicion de este del
grupo que consiste de halégeno, ciano, C1-C,4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, y C1-C4 alcoxi;

oR’ y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;
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R es H, Ci1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cecicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, -
C(O)Rl3, fenilo o bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno,
ciano, C1-C,4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, o C;-C4 alcoxi;

R es H, C1-C4 alquilo, C1-C4 haloalquilo, C1-C4 alcoxialquilo, Cs-Cscicloalquilo, C4-C7 cicloalquilalquilo, fenilo, o
bencilo, donde el fenilo o bencilo es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo,
C1-C,4 haloalquilo, o C1-C4 alcoxi;

oRY y R se toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de giperidina, Pirrolidina,
piperazina, N-metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina, siempre que solamente uno de R’y R o R y R* se
toman junto con el nitrégeno al cual estan unidos para formar un anillo de piperidina, pirrolidina, piperazina, N-
metilpiperazina, morfolina, o tiomorfolina;

R'® es C;-C, alquilo, C1-C4 haloalquilo, o fenilo;

nes0,1,02;y

R es independientemente seleccionado en cada aparicion de un sustituyente seleccionado del grupo qzue
consiste de halégeno, -NO,, -OR™, -NR"'R"™, -NR"C(O)R"™, -NR"'C(0):R", -NR"'C(O)NR'’R™, -S(O).R", -
CN, -C(O)R™, -C(O)NR'"R™, C;-Cs alquilo, C>-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, y Ca-Cy
cicloalquilalquilo, donde C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C-Csalquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Cas-Cr
cicloalquilalquilo son opcionalmente sustituidos con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados en
cada aparicién del grupo que consiste de C1-Cs alquilo, halégeno, Ar, -CN, -OR®, y -NR° R™, o

0 un oxido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es H, C1-Cs alquilo, o gem-dialquilo del cual cada alquilo es Cs-
Ca.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

R' es H, C;-Cs alquilo, o gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cy;

R? es H, halégeno, -OR™, -S(0):R"?, C1-Cs alquilo, o C1-Cs alquilo sustituido;

R® es arilo, heteroarilo, o heterociclo no aromatico;

R'esH,F,oCly

R, R® y R’ son cada uno independientemente H, halégeno, -OR™, -NR"R™, -S(0);R", -C(O)R", C;1-Cs
alquilo, o C1-Csalquilo sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

R' es H o gem-dimetilo;

R’ es H;

R® es fenilo, o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2, 3-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo,
oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo,
benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-
b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridinilo,  tieno[2,3-b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-
b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-b]pirazinilo, furo[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-
alpirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo, 2-o0x0-2,3-
dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol, 3,3-dimetil-2-oxoindolinilo, 2-oxo-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzolc][1,2,5]oxadiazolilo, benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-oxo-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, o heterociclo no aromatico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-oxo-azepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-
oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y tetrohidro-2H-oxazinilo; en donde el fenilo,
heteroarilo, o el heterociclo no aromatico es opcionalmente sustituido de 1 a 4 veces con sustituyentes como
los definidos mas abajo en R*;

R'esHoF;

R® y R® son cada uno independientemente H, F, Cl, OH, OMe, o Me;

R'esHoOF;y

R®es H, OH, o F.

El compuesto de la reivindicacién 1, en donde:
R' es H o gem-dimetilo;

R? es H;
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R® es 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-(metanosulfonil)fenilo, 4-(metanosulfonil)fenilo, 3-carbamoilfenilo, 4-carbamoilfenilo,
piridina-2-ilo, piridina-3-ilo, piridina-4-ilo, 2-aminopiridinilo, 3-aminopiridinilo, 4-aminopiridinilo, piridazin-3-ilo, 6-
metilpiridazin-3-ilo, 6-(trifluorometil)piridazin-3-ilo, 6-(difluorometil)piridazin-3-ilo, 6-
(difluorometoxi)metil)piridazin-3-ilo,  6-aminopiridazin-3-ilo,  (6-(hidroximetil)piridazin-3-ilo,  pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 5-aminopirazin-2-ilo, 6-aminopirazin-2-ilo, 2-
oxopiridin-1(2H)-ilo, 2-oxopirrolidin-1-ilo, 6-o0x0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 6-oxopiridazin-1(6H)-ilo, 3-oxo-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-ilo, 3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo, 3,3-dimetil-2-oxoindolin-5-ilo, 3-metil-
[1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo, [1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo, 0 oxooxazolidin-3-ilo;

R'esHoF;

R’y R® son cada uno independientemente H, F, Cl, 0 CHa;

R’esH;y

R® es H.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste de:

4-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo;
7-(6-metilpiridazin-3-il)-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
6-(4-(4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-N-metilpiridazin-3-amina;
4-(4-clorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(4-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
4-(4-clorofenil)-7-(6-cloropiridazin-3-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-clorofenil)-1-metil-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-clorofenil)-7-(6-metoxipiridazin-3-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
2-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo;
3-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzonitrilo;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(4-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
1-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridin-2(1H)-ona;
2-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3(2H)-ona;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metilpiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-metoxipiridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3(2H)-ona;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(3-(metilsulfonil)fenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-3,5-dimetilisoxazol;
4-(4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida;
5-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)pirazin-2-amina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-7-(pirazin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
4-(4-clorofenil)-1,1-dimetil-7-(6-(trifluorometil)piridazin-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(4-(4-clorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)benzamida;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)piridazin-3-amina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(6-(difluorometoxi)piridazin-3-il)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
y un 6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos, o un solvato de los mismos.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R' es C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C»-Cs alquinilo, C3-Cg cicloalquilo, Cs-C; cicloalquilalquilo, C;:-Cg
haloalquilo, o gem-dialquilo del cual cada alquilo es C;-Cy;

R* es seleccionado del grupo que_consiste de H, halégeno, -NR™RY -NR™C(O)RY, -NR"™C(0),R™, -
NRM™C(O)NR™R™, -SORY, -S(0)°R*, -CN, -C(O)R™, -C(O)NRM™R', C;-Cs alquilo, C,-Cealquenilo, C»-Cs
alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, y Cs-C> cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de Ci-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo,
C»,-Cs alquinilo, C3-Cg cicloalquilo, y C4-C; cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3
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sustituyentes independientemente seleccionados en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C;-C3
alquilo, halégeno, -CN, -OR®, -NR°R™, y fenil el cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno,
ciano, C1-C4 alquilo, C1-Cshaloalquilo, C1-Cy4 alcoxi, -CN, -OR?, o -NR°R'%; o

0 un o6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos;
siemp’)\lrggtgjleo cuando R? es fenilo o heterociclo monociclico aromatico, R** no puede ser C1-Cs alquilo sustituido
con - .

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:

R'es gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cy;
o un o6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos. o un solvato de los mismos.

El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones, 7 u 8, en donde R? es H, halégeno, -OR™, -S(0).R*, -CN, -
C(O)R™, -C(O)NR™R" -C1-Cs alquilo, o C1-Cs alquilo sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 9, en donde R%2esHoF.

El compuesto de cualquiera de las reivindicacionﬁsl, 7 u 8, en donde R* es fenilo opcionalmente sustituido de 1
a 4 veces con sustituyentes como se define en R™.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones1, 7 u 8, en donde R® es un heteroaril seleccionado del grupo
que consiste de piridilo, 2-oxo-piridin-1-ilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo,
furanilo, pirrolilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2, 3-oxadiazolilo, 1,3, 4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, isoindolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, indolinilo, oxoindolinilo, dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzotiofenilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzooxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolilo,
benzo[1,3]dioxolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo, benzo[1,2,3]triazinilo, benzo[1,2,4]triazinilo, 4H-cromenilo, indolizinilo, quinolizinilo, 6aH-
tieno[2,3-d]imidazolilo, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinilo, tieno[2,3-b]furanilo, tieno[2,3-b]piridinilo, tieno[3,2-
b]piridinilo, furo[2,3-b]piridinilo, furo[3,2-b]piridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, furo[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-
b]pirazinilo, furo[2,3-b]pirazinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazinilo, 6,7-dihidro-4H-
pirazolo[5,1-c][1,4]oxazinilo, 2-ox0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazolilo, 2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol, 3,3-
dimetil-2-oxoindolinilo, 2-0xo0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridinilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazolilo,
benzo[c][1,2,5]tiadiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo,
[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinilo, y 3-oxo0-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridinilo, cada uno de los cuales es opcionalmente e
independientemente sustituido de 1 a 4 veces con sustituyentes como los definidos en R™.

El compuesto de la reivindicaciéon 12, en donde R%es 1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 3,5-dimetilisoxazol-4-ilo, 1H-pirazol-3-
ilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 3-(metanosulfonil)fenilo, 4-(metanosulfonil)fenilo, 3-carbamoilfenilo,
4-carbamoilfenilo,  piridina-2-ilo,  piridina-3-ilo,  piridina-4-ilo,  piridazin-3-ilo,  6-metilpiridazin-3-ilo, 6-
(trifluorometil)piridazin-3-ilo, 6-(difluorometil)piridazin-3-ilo, 6-(difluorometoxi)metil)piridazin-3-ilo, 6-
aminopiridazin-3-ilo, (6-(hidroximetil)piridazin-3-ilo, 6-metoxipiridazin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-
5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-aminopirazin-2-ilo, 5-aminopirazin-2-ilo, 6-aminopirazin-2-ilo, 2-oxopiridin-1(2H)-ilo, 6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 6-oxopiridazin-1(6H)-ilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-
ilo, 3-oxo-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-2(3H)-ilo, 3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-ilo, [1,2,4]triazolo[4,3-a]piridin-6-ilo,  3,3-dimetil-2-oxoindolin-5-ilo,  3,3-dimetil-2-
oxoindolin-6-ilo, 3-metil-[1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo, o [1,2,4]triazolo[4,3-b]-piridazinilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicacionesl, 7 u 8, en donde R® es heterociclo no aromatico
seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo, 2-oxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-oxopiperidinilo, azepanilo, 2-
oxoazepanilo, 2-oxooxazolidinilo, morfolino, 3-oxomorfolino, tiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, piperazinilo, y
tetrohidro-2H-oxazinilo, cada uno de los cuales es opcionalmente e independientemente sustituido de 1 a 4
veces con sustituyentes como los definidos en R™.

El compuesto de la reivindicacién 1 o la reivindicacion 8, en donde R*es H, Cl, F, CHs, OH, u OCHs.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones1, 7 u 8, en donde R*esHoF.

El compuesto de cualquiera de las reivindicacionesl, 7 u 8, en donde RS, RG, y R’ son cada uno
independientemente seleccionado del grupo que consiste de H, halégeno, -OR™-NR"R, -NR™C(O)RY,
S(O)NR™, -CN, -C(O)R*, -C(O)NR™R", C;-Cs alquilo, y C1-Ce alquilo sustituido.

El compuesto de la reivindicacion 17, en donde R es H.
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El compuesto de la reivindicacién 18, en donde R® y R® son cada uno H, F, Cl, OH, OCHs, 0 CHs.
El compuesto de la reivindicacién 19, en donde R® y R® son cada uno Cl.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones1, 7 u 8, en donde R® es H, OH, CH3, o F.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R'es H, C1-C4 alquilo, o gem-dialquilo del cual cada alquilo es C1-Cy;

R® es [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-2-ilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-5-ilo, [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-6-ilo,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-7-ilo, o [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina-8-il el cual es opcionalmente sustituido por R
R* es H, F, Cl, Me, CN, OR", Ci-Csalquilo, C»-Csalquenilo, Cz-Csalquinilo, Cs-Cs cicloalquilo, o C4-C7
cicloalquilalquilo, y en donde cada uno de C;-Cs alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cs alquinilo, Cs-Cscicloalquilo, y Cy-
C7 cicloalquilalquilo es opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados
en cada aparicion de estos del grupo que consiste de C;-Cs alquilo, halégeno, -CN, -OR?, -NR°R™, y fenil el
cual es opcionalmente sustituido 1 a 3 veces con halégeno, ciano, C1-C4 alquilo, C1-Cshaloalquilo, C1-C4 alcoxi,
-CN, -OR’, 0 -NR°R"%;

R® es H, halégeno, OR™ o C'-C* alquilo; o

0 un 6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos o un solvato de los mismos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde R!es H, metilo, o gem-dimetilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde R? es H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF,H, OMe, OCFs3,
OCF2H, u OH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde R® es [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinil-6-ilo el cual es
opcionalmente sustituido por R™.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde R* es H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF,H, OMe, OCFs3,
OCF2H, u OH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde R® a R’ son independientemente, H, F, CI, CN, Me,
CF3, CF2H, OMe, OCF3, OCF;H, u OH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde R%es H.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde:

R' es H, metilo, o gem-dimetilo;

R%es H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF,H, OMe, OCF3, OCF,H, 0 OH;

R® es [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinil-6-il el cual es opcionalmente sustituido por R**:

R* es H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF2H, OMe, OCF3, OCF,H, u OH,;

R® a R’ es independientemente, H, F, Cl, CN, Me, CF3, CF2H, OMe, OCF3, OCF;H, u OH;

RlesHo metilo,
0 un 6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos. o un solvato de los mismos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, seleccionado del grupo que consiste de:

7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-6-fluoro-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
7-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(8-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
4-(3,4-diclorofenil)-7-(2-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina;
6-(4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-2(3H)-ona;

y un 6xido de los mismos, una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos, o un solvato de los mismos.

31.

32.

Una composicién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 7, 8, 22 o0 29.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 7, 8, 22 o0 29, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, para el uso en el tratamiento de trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (ADHD),
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deterioro cognitivo, trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada (GAD), trastorno de panico,
trastorno bipolar o depresiébn maniaca o trastorno maniaco-depresivo, trastorno obsesivo compulsivo (OCD),
trastorno de estrés post-traumatico (PTSD), trastornos de estrés agudos, fobia social, fobias simples, trastorno
disférico pre-menstrual (PMDD), trastorno de ansiedad social (SAD), trastorno depresivo mayor (MDD),
depresion postnatal, distimia, depresién asociada con la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, o
psicosis, pardlisis supranuclear, trastornos de la alimentacion, obesidad, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa,
trastorno de atracones, diabetes, enfermedades isquémicas, dolor, trastornos de abuso de sustancias,
dependencias quimicas, adiccién a la nicotina, adiccién a la cocaina, adicciéon a la anfetamina, adiccién al
alcohol, sindrome de Lesch-Nyhan, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad de Parkinson, sindrome de
fase lGtea tardia o narcolepsia, sintomas psiquiatricos, ira, sensibilidad al rechazo, trastornos del movimiento,
sindrome extrapiramidal, trastornos de tics, sindrome de piernas inquietas (RLS), discinesia tardia, paralisis
supranuclear, trastorno relacionado con el suefio y la alimentacién (SRED), sindrome de comedor nocturno
(NES), incontinencia urinaria por esfuerzo (SUI), migrafia, dolor neuropético, neuropatia diabética, dolor de
espalda baja, sindrome de fibromialgia (FS), dolor de la osteoartritis, dolor de la artritis, sindrome de fatiga
cronica (CFS), disfuncion sexual, eyaculacién precoz, impotencia masculina, trastornos de termorregulacion o
sindrome del intestino irritable (IBS).
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