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DESCRIPCION
Derivado de morfinano
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de morfinano que tiene una actividad antagonista del receptor opioide
0.

Antecedentes en la técnica

Se conocen tres tipos de receptores opioides, es decir, los receptores y, 8 y K, y se ha usado la morfina, que tiene
una fuerte afinidad con respecto al receptor y, como analgésico durante largo tiempo. Aunque la morfina tiene un
fuerte efecto analgésico, se sabe que causa sucesos adversos tales como formacion de dependencia, depresion
respiratoria y estrefiimiento, a través del receptor p. También se sabe que los agonistas del receptor 8 no estan
implicados en los sucesos adversos observados para la morfina, aunque el receptor & también participa en el efecto
analgésico. Por lo tanto, se considera que un agonista selectivo del receptor & puede tener potencial como
analgésico superior a la morfina y, por esta razén, se han llevado a cabo investigaciones que se centran activamente
en el descubrimiento de tal analgésico. Sin embargo, ain no se ha aprobado ninguin agonista del receptor & como
agente terapéutico o profilactico.

El documento de Patente 1 describe que un compuesto representado por la siguiente férmula (A):

[Férmula 1]

OH
(A)

tiene actividad agonista del receptor opioide 8. Ademas, en el documento de no Patente 1, los inventores de la
presente invencion realizaron informes en lo que respecta a un compuesto representado por la siguiente formula (B):

[Férmula 2]

aunque, sin embargo, este compuesto tiene mayor afinidad por el receptor y que por los receptores 8.

Ademas, por comparacion del compuesto representado por la formula (B) mencionada anteriormente y los derivados
de morfinano representados por la formula general (I) que se menciona posteriormente, se observa que existe
diferencia en la estructura quimica, es decir, los componentes de los anillos de los dos compuestos son
significativamente diferentes. Mas especificamente, en el compuesto representado por la férmula (B) mencionada
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anteriormente, el resto de anillo de cinco miembros que contiene nitrégeno tiene una estructura de amida, y uno de
los atomos de carbono que se unen al atomo de nitrégeno esta ademas sustituido con un grupo hidroxi (se forma
una estructura hemiaminal). Mientras tanto, en los derivados de morfinano de la presente invencion representados
por la férmula general (I) que se menciona posteriormente, el resto de anillo de cinco miembros correspondiente
tiene una estructura de amina (es decir, no tiene grupo carbonilo), y ademas, este resto de anillo de cinco miembros
no tiene grupo hidroxi.

Los inventores de la presente invencion presentaron recientemente una solicitud de patente para compuestos que
corresponden al compuesto representado por la férmula (B) mencionada anteriormente en la que dos de los grupos
hidroxi en las posiciones 4 y 6 estan unidos a través de una cadena de metileno (documento de Patente 2,
documento de no Patente 2). Sin embargo, los derivados de morfinano representados por la formula general (1) que
se mencionan posteriormente no tienen ningun enlace entre las posiciones 4 y 6.

Referencias de la técnica anterior

Documentos de Patente

Documento de Patente 1: WO2008/001859
Documento de Patente 2: W02012/102360

Documentos de no Patente

Documento de no Patente 1: Tetrahedron, 2011, 67, 6682
Documento de no Patente 2: 8th AFMC International Medicinal Chemistry Symposium, 2011.

Divulgacion de la invencion

Objetivo que se consigue con la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un derivado de morfinano representado por la siguiente formula
general (I) o una sal de adicién de acido farmacoldégicamente aceptable del mismo, y un analgésico que, como
principio activo, comprende la sustancia mencionada anteriormente.

Medios para conseguir el objetivo

La presente invencién proporciona de ese modo un derivado de morfinano representado por la siguiente férmula
general (I):

[Férmula 3]

9 10
RS, R

X .-““"< N ’Y\Rz

(1)

(en la que, R representa hidrégeno, alquilo Ci.19, arilo Ce.10, alquenilo Cos, cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo
tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), aralquilo (el resto arilo
tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), cicloalquilo Cszs, 0
heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos
constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono),

R? representa hidrégeno, alquilo Ci.19, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
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de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono), alquenilo Cy, arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
carbono), cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono), cicloalquenilo Css, cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene
de 4 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R’ R* y R, que son iguales o diferentes, representan hidrogeno, hidroxi, halégeno, ciano, carbamoilo, alcoxi C1.,
ar|IOX| Ce 10, Nitro, amino, o acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R y R , representan hidrogeno,

R y R® que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, flior o hidroxi,

R® y R10 que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, alquilo C1.s, arilo Cs.10,

X representa O o CHa, y

Y representa C=0, C=S, SO, C(=0)0, C(=O)NR'', C(=S)NR'", o un enlace atdmico, donde R'' representa
hidrégeno, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S
como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquilalquilo (el
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o puede
formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se une R" y R? en la que el anillode 4 a7
miembros puede contener un heteroatomo o heteroatomos selecmonados entre atomos de N, O, y S como atomos
constituyentes del anillo distintos del atomo de N al que se une R", y puede tener de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) acilo Cz, y Un grupo oxo,

con la condicién de que el alquilo C4.10 como R' o R? el resto alquileno y el resto cicloalquilo del cicloalquilalquilo (eI
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R'o
R?, el resto alquileno del aralquno gel resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R' o R asi como el resto alquileno del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre 1 a 6
halégenos, hidroxi, alcoxi C1.s, ariloxi Cs.10, alcanoilo C+., alcanoiloxi Ci., carboxilo, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi
tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), alquilsulfonilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6
atomos de carbono), alquiltio (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxi Ci sustituido con 1 a 6
halégenos, arllcarbonllo y oxetanilo,

el arilo como R’ el resto arilo del aralqullo (el resto arilo tlene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene
de1ab atomos de carbono) como R', el arilo como R? el heteroarilo (gue contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes deI anillo) como R?, o el resto arilo del aralquno (el resto
arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R? el resto
heteroarilo del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S como
atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R?, el resto arilo del
arllalquenllo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono)
como R?, el resto heteroarilo del heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S como atomos constltuyentes del anlllo y el resto alquenllo tlene de 2 a 6 atomos de carbono) como
R?, el resto arilo del ariloxi Cs.10 como R®, R* o R® y el arilo Ce.10 cOmo R0 R™"

pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre alquilo C+., alcoxi C+., alcanoiloxi Ci.g,
hidroxi, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto
alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
halégeno, nitro, ciano, alquilo C+ sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C+ sustituido con 1 a 3 haldégenos, fenilo,
heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constltuyentes del
anillo), fenoxi, fenilalquilo (el alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono), metilendioxi, y NR'?R", donde R™ y R
representan independientemente hidrégeno, alquilo Cie, alquenilo 026 C|cloanU|Io Cs.s, alcan0|lo Cis, O
alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), o R" y R™ pueden formar un anillo de 4 a 7
miembros junto con el atomo de N al que se unen, donde el anillo de 4 a 7 miembros puede contener ademas un
heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre N, O y S, y ademas,

el resto alquileno del aralquno (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre fenilo y
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos), o una sal de adicién de acido farmacolégicamente aceptable del mismo.

La presente invencion también se refiere a un medicamento que comprende un derivado de morfinano representado
por la férmula general (1) mencionada anteriormente o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del
mismo.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende el derivado de morfinano
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representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o una sal de adicién de acido farmacologicamente
aceptable del mismo como un principio activo.

La presente invencion también se refiere a un analgésico que, como principio activo, comprende un derivado de
morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o una sal de adicién de acido
farmacoldgicamente aceptable del mismo.

La presente invencién también se refiere a un método para tratar dolor, que comprende la administracion de una
cantidad eficaz de un derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o
una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo.

Modos de llevar a cabo la invencion
En lo sucesivo en el presente documento, se explicara la presente invencion con mayor detalle.

Las realizaciones preferentes del derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada
anteriormente o una sal de adicion de acido farmacoldgicamente aceptable del mismo incluyen las siguientes.

() El derivado de morfinano representado por la férmula general (I) mencionada anteriormente o una sal de adicion
de acido farmacoldgicamente aceptable del mismo, en la que:

R representa hidrégeno, alquilo C1., arilo Ce.10, alquenilo Ca., cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6
atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10
atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), cicloalquilo Cs¢, 0 heteroarilalquilo (el
heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el
resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono),

R? representa hidrogeno, alquilo C+, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono), alquenilo Cy, arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
carbono), cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono), cicloalquenilo Css, cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene
de 4 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R’ R* y R, que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, carbamoilo, alcoxi C1.,
ar|IOX| Ce 10, Nitro, amino, o acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R y R representan hidrogeno,

R y R® que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, flior o hidroxi,

R® y R10 que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, alquilo C1.s, arilo Cs.10,

X representa O o CHa, y

Y representa C=0, C=S, SO, C(=0)0O, C(=O)NR11, C(=S)NR11, o un enlace atémico, donde R representa
hidrégeno, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S
como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquilalquilo (el
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o puede
formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se une R" y R?, donde el anillo de 4 a 7
miembros puede contener un heteroatomo o heteroatomos selecmonados entre atomos de N, O, y S como atomos
constituyentes del anillo distintos del atomo de N al que se une R", y puede tener de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquilo C4., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) acilo Cz.6, y grupo oxo,

con la condicién de que el alquilo C4.10 como R' o R? el resto alquileno y el resto cicloalquilo del cicloalquilalquilo (eI
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R'o
R?, asi como el resto alquileno del aralquilo (el resto arllo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno
tlene de 1 a 5 atomos de carbono) como R' o R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente
seleccionado entre 1 a 6 haldgenos, hidroxi, alcoxi Ci.s, ariloxi Ce.10, alcanoilo Ci., alcanoiloxi Ci6, carboxilo, y
alcoxicarbonilo (eI resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono),

el arilo como R’, el resto arilo del aralquno (el resto arilo tlene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene
de 1 a 5 atomos de carbono) como R', el arilo como R? el heteroarilo (gue contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes deI anillo) como R%, o el resto arilo del aralquno (el resto
arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R? el resto
heteroarilo del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S como
atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R?, el resto arilo del
arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono)
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como R?, el resto heteroarilo del heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S como atomos constltuyentes deI anlllo y el resto alquenilo tlene de 2 a 6 atomos de carbono) como
R?, el resto arilo del ariloxi Cs.10 como R®, R* o R® y el arilo Ce.190 como R? o R" pueden estar sustituidos con al
menos un sustituyente seleccionado entre alquilo C+, alcoxi C1., alcanoiloxi C1.s, hidroxi, alcoxicarbonilo (el resto
alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de
carbono), dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), halégeno, nitro, ciano, alquilo Cs-
6 sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C1.¢ sustituido con 1 a 3 halégenos, fenilo, heteroarilo (que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constltuyentes del anlllo) fenoxi, fenilalquilo (el alquilo
tiene de 1 a 3 atomos de carbono), metilendioxi, y NR™R™, donde R" y R™ representan independientemente
hidrégeno, alquilo C+., aI uenllo C2.s, cicloalquilo Cs., alcan0|lo C1.6, 0 alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6
atomos de carbono), o R' y R' puede formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se unen,
donde el anillo de 4 a 7 miembros puede contener ademas un heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, yademas,

el resto alquileno del aralquno (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre fenilo y
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos.

(2) El derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con (1) mencmnado anteriormente, o una sal de adiciéon de acido farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que R' es alquilo C1., cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono).

(3) EIl derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con (1) mencmnado anteriormente, o una sal de adicién de acido farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que R'es alquilo C,. sustituido con hidroxi, alquilo C+.6 sustituido con 1 a 6 halégenos, o
alquilo C,. sustituido con alcoxi C1.s.

(4) EI derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) mencionado anterlormente o una sal de adicion de acido
farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que Y es C=0, C(=0)0, C(=0)NR"", o un enlace atémico.

(5) EIl derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) mencionado anterlormente o una sal de adicion de acido
farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que Y es C(=0)O, o C(=0)NR"".

(6) EI derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) mencionado anterlormente o una sal de adicion de acido
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en el que Y es un enlace atémico, y R? es arilo Cs.10 0 heteroarilo (que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo).

(7) El derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) mencionado anterlormente o una sal de adicion de acido
farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que Y es un enlace atémico, y R? es heteroarilo (contiene al menos
un atomo de N como atomo constituyente del anillo, y puede contener ademas de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre N,OvyS).

(8) EIl derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) mencionado anterlormente o una sal de adicion de acido
farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que Y es C(=0), R? es alquilo C1., arilo Ce.10, heteroarilo (que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el
resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o
heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos
constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono).

(9) El derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (3) menC|onado anteriormente, o una sal de adicion de acido
farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que Y es C(=0), y R? es arilo Cs.10 0 heteroarilo (que contiene de 1 a
4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo).

(10) EIl derivado de morfinano representado por la féormula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (9) mencionado anteriormente, o una sal de adicion de acido
farmacologicamente aceptable del mismo, en el que X es CHa.

(11) EIl derivado de morfinano representado por la férmula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10) mencionado anteriormente, o una sal de adicion de acido
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farmacoldgicamente aceptable del mismo, en el que uno de R® y R* es hidroxi, y el otro es hidrégeno.

(12) EIl derivado de morfinano representado por la férmula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10) mencionado anteriormente, o una sal de adiciéon de acido
farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que R%es halégeno, C|ano carbamoilo, alcoxi C4 5 alcanoiloxi C1.,
amino, o acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), R*es hidrégeno o hidroxi, y R’ es hidrégeno.

(13) El derivado de morfinano representado por la féormula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10) mencionado anterlormente 0 una sal de ad|C|on de acido
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en el que R? es hidroxi o carbamoilo, R* es hidrégeno, y R’ es hidrégeno.

(14) EIl derivado de morfinano representado por la férmula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (10) menC|onado anterlormente o una sal de adicion de acido
farmacologicamente aceptable del mismo, en el que todos los R® R* y R®son hidrégenos.

(15) EIl derivado de morfinano representado por la férmula general (I) mencionada anteriormente o el derivado de
morfinano de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (14) menC|onado anterlormente o una sal de adicion de acido
farmacologicamente aceptable del mismo, en el que todos los R% R® R’ R® R® y R' son hidrogenos.

(16) El derivado de morfinano representado por la férmula general (1) mencionada anteriormente o una sal de adicion
de acido farmacologlcamente aceptable del mismo, en el que:

R R% R® R’, R® R%y R'" son hidrogenos,

R'es hldrogeno anU|Io C1.6, alquenilo Ca., cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono,
y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y
eI resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono),

R? es hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono), alquenilo Cy, arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
carbono), cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono), cicloalquenilo Css, cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene
de 4a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R® y R*, que son iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, carbamoilo, alcoxi Ci.g,
ariloxi Ce 10, @amino, o acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

XesOoCHyy

Y es C=0, SO, o un enlace atémico, con la condicién de que el alquilo C1s como R' 0 R? el resto alquileno y el
resto cicloalquilo del cicloalquilalquilo (el resto C|cI0anU|Io tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R' o R? asi como el resto alquileno del aralguno gel resto arilo tiene de 6 a
10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R’ o R” pueden estar sustituidos
con al menos un sustituyente seleccionado entre 1 a 3 halégenos, hidroxi, alcoxi C1.s, ariloxi Ce.10, alcanoilo Ci.s,
alcanoiloxi C1.6, y alcoxicarbonilo (eI resto alcoxi tlene de 1 a 6 atomos de carbono)

el resto arilo del aralquilo como R', el arilo como R?, el heteroarilo como R? o el resto arllo del aralquilo como R? el
resto heteroarilo del heteroarllalqullo como R? el resto arilo del arllalquenllo como R? el resto heteroarilo deI
heteroarilalquenilo como R?, y el resto arilo del ar|IOX| Ce-10 como R® o R* pueden estar sustltU|dos con al menos un
sustituyente seleccionado entre alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alcanoiloxi C1.s, hidroxi, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene
de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), halégeno, nitro, ciano, alquilo Ci
sustituido con 1 a 3 haldgenos, alcoxi C1.s sustituido con 1 a 3 halégenos, fenilo, heteroarilo (que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constltuyentes del anlllo) fenoxi, fenilalquilo (el alquilo
tiene de 1 a 3 atomos de carbono), metilendioxi, y NR™R™, donde R" y R™ representan independientemente
hidrégeno, alquilo C+., alauenllo C2.6, cicloalquilo Cs., alcan0|lo C1.6, 0 alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6
atomos de carbono), o y R' pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se unen,
anilode4a7 mlembros que puede contener ademas un heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre N, Oy S,
y ademas,

el resto alquileno del aralquno (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre fenilo y
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos.

(17) EIl derivado de morfinano o una sal de ad|C|on de acido farmacoldgicamente aceptable del mismo de acuerdo
con (16) mencionado anteriormente, en el que R'es alquilo C1., cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6
atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10
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atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono).

(18) El derivado de morfinano o una sal de ad|C|on de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con (16) mencionado anteriormente, en el que R'es alquilo Cy.6 sustituido con hidroxi, alquilo C1.6 sustituido con 1 a
3 haldgenos, o alquilo Cy sustituido con alcoxi C1.s.

(19) El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (18) mencionado anteriormente, en el que R? es arilo Ce.1o.

(20) El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (19) mencionado anteriormente, en el que X es O.

(21) EIl derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (19) mencionado anteriormente, en el que X es CH, .

(22) El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (21) mencionado anteriormente, en el que Y es C=0 o un enlace atémico.

(23) El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (21) mencionado anteriormente, en el que Y es C=0.

(24) EIl derivado de morfinano o una sal de adicién de acido farmacoldgicamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (23) mencionado anteriormente, en el que uno de R® y R* es hidroxi, y el otro es
hidrégeno.

(25) El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (23) mencionado anteriormente, en el que R® es carbamoilo, halogeno alcoxi Ci.g,
alcanoiloxi C+., ciano, amino, o acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), y R* es hidréogeno o
hidroxi.

(26) El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (23) mencionado anteriormente, en el que R® es hidroxi o carbamoilo, y R* es
hidrégeno.

(27) El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo
con uno cualquiera de (16) a (23) mencionado anteriormente, en el que R® es carbamoilo, y R* es hidroxi.

En la presente invencion:

Algunos ejemplos del alquilo C4.1¢ incluyen metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, t-butilo, pentilo, neopentilo, hexilo,
heptilo, octilo, y similar.

Algunos ejemplos del alquilo C1.¢ incluyen metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, t-butilo, pentilo, neopentilo, hexilo, y
similar.

Algunos ejemplos del alquilo C sustituido con 1 a 3 halégenos incluyen 2-cloroetilo, 2-fluoroetilo, 3-fluoropropilo,
2,2-difluoroetilo, trifluorometilo, 3,3,3-trifluoropropilo, y similar.

Algunos ejemplos del alquenilo Cy incluyen 2-propenilo, 3-metil-2-butenilo, y similar.
Algunos ejemplos del cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono) incluyen metilo, etilo, y similar sustituido con cicloalquilo Cs. tal como ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

Algunos ejemplos del aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) incluyen un grupo bencilo, y un grupo fenetilo.

Algunos ejemplos del cicloalquilo Cs.s incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similar.
Algunos ejemplos del arilo Cs.10 incluyen fenilo, naftilo, y similar.

Algunos ejemplos del heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos
constituyentes del anillo) incluyen piridilo, furilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, tiazolilo, y similar.

Algunos ejemplos del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S
como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) incluyen (piridin-2-
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il)metilo, (piridin-3-il)metilo, (piridin-4-il)metilo, (furan-2-il)metilo, (furan-3-il)metilo, (imidazol-2-il)metilo, (imidazol-4-
il)metilo, (imidazol-5-il)metilo, (tiazol-2-il)metilo, (tiazol-4-il)metilo, (tiazol-5-il)metilo, y similar.

Algunos ejemplos del arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono) incluyen 2-propenilo, 3-metil-2-butenilo, y similar sustituido con fenilo, naftilo, o similar.

Algunos ejemplos del heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S
como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono) incluyen 2-propenilo, 3-
metil-2-butenilo, y similar sustituido con piridilo, furilo, imidazolilo, tiazolilo, o similar.

Algunos ejemplos del cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo
tiene de 2 a 6 atomos de carbono) incluyen 2-propenilo, 3-metilo-2-butenilo, y similar sustituido con cicloalquilo Cs.s
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo.

Algunos ejemplos del cicloalquenilo Ca.s incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo, y similar.

Algunos ejemplos del cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de carbono, y el resto
alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) incluyen metilo, etilo, y similar sustituido con ciclobutenilo,
ciclopentenilo, o similar.

Algunos ejemplos del cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de carbono, y el resto
alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono) incluyen 2-propenilo, 3-metilo-2-butenilo sustituido con ciclobutenilo,
ciclopentenilo, o similar.

Algunos ejemplos del alquilo C+.3 incluyen metilo, etilo, y similar.

Algunos ejemplos del alquilo C..¢ sustituido con hidroxi incluyen 2-hidroxietilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo, y similar.
Algunos ejemplos del alquilo C». sustituido con alcoxi C1.s incluyen 2-metoxietilo, y similar.

Algunos ejemplos del alcanoilo C+ incluyen acetilo, propionilo, y similar.

Algunos ejemplos del alcoxi C1.¢ incluyen metoxi, etoxi, propoxi, y similar.

Algunos ejemplos del alcanoiloxi C+.s incluyen acetoxi, y similar.

Algunos ejemplos del alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono) incluyen metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, y similar.

Algunos ejemplos del halégeno incluyen fluor, cloro, bromo, y similar.

Algunos ejemplos del alcoxi C1.¢ sustituido con 1 a 3 halégenos incluyen fluorometoxi, trifluorometoxi, y similar.
Algunos ejemplos del fenilalquilo (el alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono) incluyen bencilo, y similar.
Algunos ejemplos del ariloxi Cs.19 incluyen fenoxi, y similar.

Algunos ejemplos del arilamino Cs.1¢ incluyen fenilamino, y similar.

Algunos ejemplos del alquilamino C4.g incluyen metilamino, etilamino, y similar.

Algunos ejemplos del aralquilamino (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a
5 atomos de carbono) incluyen bencilamino, y similar.

Algunos ejemplos del acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono) incluyen acetilamino, y similar.

Algunos ejemplos del alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono) incluyen etilcarbamoilo, y
similar.

Algunos ejemplos del dialquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono) incluyen dietilcarbamoilo,
y similar.

Algunos ejemplos del alquilsulfonilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono) incluyen metilsulfonilo, y
similar.

Algunos ejemplos del arilcarbonilo incluyen benzoilo, y similar.
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Algunos ejemplos del anillo de 4 a 7 miembros formado por R? y R" unidos junto con el atomo de N, o R" y R™
unidos junto con el atomo de N, que puede contener ademas un heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre
N, Oy S, incluyen un anillo de piperidina, un anillo de piperazina, y un anillo de morfolina.

Algunos ejemplos de la sal de adicién de acido farmacolégicamente aceptable del derivado de morfinano
representado por la formula general (1) mencionada anteriormente incluyen una sal con un acido organico o un acido
inorganico tal como clorhidrato, sulfato, fumarato, oxalato, metanosulfonato, y alcanforsulfonato.

El derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente y una sal de adicion de
acido farmacolégicamente aceptable del mismo incluyen isdmeros cis y trans, racematos, isémeros 6pticos de los
mismos, y similares.

El derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente y una sal de adicion de
acido farmacoldgicamente aceptable del mismo incluyen hidratos y solvatos de los mismos.

En lo sucesivo en el presente documento, se explicaran métodos para preparar el derivado de morfinano
representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o una sal de adicién de acido farmacolégicamente
aceptable del mismo.

(1) Derivados de morfinano representados15)or la formula general (I) mencionada anteriormente en la que R' = CPM,

R* = hidroxi, R®, R®, R®, R”, R®, R y R" = hidrégeno, Y = enlace atémico, y R® = hidrégeno o alcoxi C1.5 (CPM
significa ciclopropilmetilo):

O
b\’ X .“.‘\IL N= R 2 b\’ Mo o™™ N- R2
N N
OH — e
OH OH
RSO RSO

(a) (b)

[Férmula 4]

(En las formulas, R* representa hidrogeno o alcoxi C1, y X y R? tienen los mismos significados que los definidos
anteriormente.)

El compuesto (b) de la presente invencion se puede sintetizar por reduccion del compuesto (a) con un complejo de
borano-tetrahidrofurano (THF) o similar en un disolvente tal como THF. El compuesto (a) como material de partida se
prepara mediante cualquiera de los siguientes métodos A, B y métodos similares a estos métodos.

(Método A) Método para preparar el compuesto (a) en el que X es un atomo de O

[Férmula 5]
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‘ﬁté N’R ?g N’R

(a-1)

(En las formulas, R*® representa hidrégeno o alcoxi Cis, y R? tiene el mismo significado que el definido
anteriormente.)

(1) Sintesis del compuesto (e)

El compuesto (e) se puede obtener por reacciéon del compuesto (c) con una amina denominada compuesto (d) en un
disolvente tal como THF y N,N-dimetilformamida (DMF) en presencia o ausencia de una base tal como n-butil litio e
hidruro sédico. La amina (d) se puede usar tanto como reactivo como disolvente. EI compuesto (c) se puede

sintetizar mediante cualquiera de métodos conocidos (Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20, 121 y similares) y
métodos similares a ello.

(2) Sintesis del compuesto (a-1)

El compuesto (a-1), que corresponde al compuesto (a) en el que X es un atomo de O, se puede sintetizar a partir del
compuesto (e) mediante cualquiera de los siguientes dos tipos de métodos.

Método A-1:

El compuesto (a-1) se puede obtener por tratamiento del compuesto (e) con una base tal como t-butdxido potasico o
hidruro sédico en un disolvente tal como t-butanol, ciclopentil metil éter, DMF, o dimetilsulféxido. La reaccion se lleva
a cabo a una temperatura que varia de la temperatura ambiente a temperatura de reflujo del disolvente usado,
preferentemente a 80 °C o mayor. Como disolvente, son preferentes ciclopentil metil éter y t-butanol.

Método A-2:

El compuesto (a-1) se puede obtener por tratamiento del compuesto (e) con una base tal como hidruro sédico en
THF a la temperatura de reflujo para preparar el compuesto (f), y a continuacion por tratamiento del compuesto (f)
resultante con una base tal como t-butéxido potasico o hidruro sédico a una temperatura de 80 °C o mayor en un
disolvente tal como t-butanol o ciclopentil metil éter.

(Método B) Método para preparar el compuesto (a) en el que X es CH;

[Férmula 6]
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0 0
JCOOE! AL R? AR
¥ N N
D\,N - D\,N H b\,m H
OMe @ 2 OMe OH
0 —_— o JU— . O
OMe OMe OH
(g) (h) @)

Alquilo (C1-8) N
halogenado OH
—_— o) —_— OH

R31

(k) (a-2)

0 0
AR A
H N
OH
R31

(En las formulas, R*' representa alcoxi C1, y R? tiene el mismo significado que el definido anteriormente.)

(1) Sintesis del compuesto (h)

El compuesto (h) se puede obtener por reaccion del compuesto (g) con una amina denominada compuesto (d) en un
disolvente tal como THF en presencia de una base tal como n-butil litio. EI compuesto (g) como material de partida
se sintetiza mediante cualquier método conocido (Tetrahedron, 2009, 65, 4808 y similares) y métodos similares a
ello.

(2) Sintesis del compuesto (i)

El compuesto (i) se puede sintetizar por tratamiento del compuesto (h) con tribromuro de boro o similar en un
disolvente tal como diclorometano. El compuesto (i) también se puede sintetizar mediante un método conocido
usando 17-(ciclopropilmetil)nortebaina como material de partida (Bioorg. Med. Chem., 2004, 12, 4133).

(3) Sintesis del compuesto (k)

El compuesto (k) se puede sintetizar por tratamiento del compuesto (i) con un haluro de alquilo en un disolvente tal
como DMF en presencia de una base tal como carbonato potasico.

(4) Sintesis del compuesto (a-2)

El compuesto (k) se convierte en el compuesto (a-2), que es el compuesto (a) en el que X es CH,, usando la
reaccion que se describe en el método A-1.

(II) Derivados de morfinano representados por la férmula general (1) mencionada anteriormente en la que R' = CPM,
R* R’ R® R® R’, R®, R?y R = hidrogeno, Y = enlace atémico, y R® = hidroxi o alcoxi C1.:

[Férmula 7]
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o ""‘-N.-R o \N—'R «““"‘-N-—R

PhBr ‘%7/

(b-l)
..\\\“‘\-.
/ﬁj/
(En las formulas, R*' representa alcoxi C1, y X y R? tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)

Primera etapa

El compuesto (m) se sintetizé por reaccion del compuesto (b-1) con bromobenceno en un disolvente tal como
piridina en presencia de un catalizador tal como cobre en polvo y una base tal como carbonato potasico.

Segunda etapa

El compuesto (n), que es el compuesto de la presente invencion, se sintetiza mediante la reduccion de Birch del
compuesto (m). Esta reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, usando gel de silice sédica de Etapa | y etilendiamina
como reactivos en un disolvente tal como THF.

Tercera etapa

El compuesto (o) de la presente invencion, donde el compuesto de formula general (1) en la que R® es un grupo
hidroxi, se sintetiza mediante un método para tratar el compuesto (n) con tribromuro de boro o similar en
diclorometano, o un método para tratar el compuesto (n) con un alcanotiol tal como 1-dodecanotiol en DMF en
presencia de una base tal como t-butdxido potasico.

(Il Derivados de morfinano representados por la férmula general () mencionada anteriormente en la que R' no es
CPM:

Estos compuestos se pueden sintetizar mediante cualquiera de los siguientes métodos C y D.

(Método C) Método para preparar Ios compuestos en los que X = O, R* = hidroxi, R®, R®®, R®, R’, R® R® y R'" =
hidrégeno, Y = enlace atémico, y R®= hidrogeno o alcoxi C1.6

[Férmula 8]
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A gdwe gl o Jo e
N N gia—N
QH =i OH =—— OH
OH OH OoH
R R R¥
(a-1) p) (@
O ..t‘&\‘N-Rz
R1a-—N
—;.....».
OH
R30

()

(En las formulas, R'® representa un grupo definido como R' distinto de CPM, R* representa hidrégeno o alcoxi C1.,
y R? tiene el mismo significado que el definido anteriormente.)

Primera etapa

El compuesto (a-1) se puede convertir en el compuesto (p) usando un método de N-alquilacién conocido, que
comprende una reaccion con un éster de acido cloroférmico y posterior reaccion de descarbamacion (Bioorg. Med.
Chem. Lett., 2010, 20, 6302 y similares).

Segunda etapa

El compuesto (p) se puede convertir en el compuesto (q) mediante una reaccion de N-alquilacion habitual o una
reaccion de aminacion reductora.

Tercera etapa
El compuesto (r) de la presente invencion se sintetiza a partir del compuesto (q) mediante el método de conversion
que se ha descrito en el método (I) mencionado anteriormente, en el que el compuesto (a) se convierte en el

compuesto (b).

(Método D) Método para preparar los compuestos en los que R5, R6a, R6b, R7, RS, R® y R = hidrégeno, y R® y R* =
hidrégeno o alcoxi C1.6

[Férmula 9]
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x “\\\\\\ N ’-Y\

ZI

R40

R30

()

(s-2)

(En las formulas, R y R4°, que son diferentes entre si, representan hidrogeno o alcoxi C1.s, R'a representa un grupo
definido como R’ distinto de CPM, y X, Y y R? tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)

Primera etapa

La desalquilacion del compuesto (s-1) se lleva a cabo mediante el método descrito en la primera etapa del método
de sintesis (lll) C mencionado anteriormente (la reaccion con un éster de acido cloroférmico y la posterior
descarbamacion), o un método que usa azodicarboxilato de dietilo (Synthetic Communications, 1995, 25, 829 y
similares). El compuesto (s-1) como material de partida se prepara mediante cualquiera de los métodos E a |
descritos posteriormente y métodos similares a ellos.

Segunda etapa

El compuesto (t) se puede convertir en el compuesto (s-2) mediante una reaccion de N-alquilacion habitual, una
reaccion de aminacién reductora, la reaccion de Michel con un compuesto carbonilico a,B-insaturado o similar, o un
método de dos etapas (amidacion basada en condensacion con un acido o acidos carboxilicos y posterior reduccion
de la amida).

(IV) Derivados de morfinano representados por la férmula general () mencionada anteriormente en la que R®, R*,
R6b, R7, R8, Rg, y R = hidrégeno, e Y = enlace atémico:

Estos compuestos se pueden sintetizar mediante cualquiera de los siguientes métodos E o F.
(Método E)

[Férmula 10]

2
X ,.@\N.-'\Ph X '_‘\&"\.NH X .“@\N’R
R-N Desbencilacisn R1-N r1=N
—-. _’_
R42 R42 R42

(v-1) V) (u-2)

(En las formulas, R* y R42, que son diferentes entre si, representan hidrégeno, hidroxi, o alcoxi Ci.6, y X, R’ y R?
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tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)
Primera etapa

El compuesto (v) se puede obtener por reduccion catalitica del compuesto (u-1) usando paladio-carbono como
catalizador, o similar. EI compuesto (u-1) como material de partida se sintetiza mediante cualquiera de los métodos
de preparacion |, Il y lll (método C) mencionados anteriormente o métodos similares a ellos.

Segunda etapa

El compuesto (u-2) de la presente |nvenC|on se obtiene mediante una reaccién de N-alquilacién, N-arilaciéon o N-
heteroarilacion del compuesto (v). Cuando R? es arilo 0 heteroarilo, se usa una reaccion de acoplamiento cruzado
con el correspondiente compuesto halogenado en presencia de un catalizador de paladio, o similar, o una reaccion
de adiciéon-eliminacion con el correspondlente haluro de heteroarilo en presencia de una base tal como carbonato
potasico, o similar. Cuando R? es alquilo, alquenilo o aralquilo, se usa cualquiera de las reacciones de los siguientes
tres tipos de métodos.

- Reaccion de alquilaciéon del compuesto (v) con un haluro de alquilo en presencia de una base

- Reaccion de aminacion reductora del compuesto (v) con un aldehido o cetona

- Amidacioén del compuesto (v) a través de una reaccion con un acido carboxilico o cloruro de acido carboxilico y
posterior reduccién de la amida.

(VZ Derlvados de morfinano representados por la formula general (I) mencionada anteriormente en la que R®, R%,
R® R’, R® R’y R = hidrogeno, e Y = CO 0 SO3:

Estos compuestos se pueden sintetizar mediante el siguiente método F.

(Método F)
[Férmula 11]
X4 “NH X ““‘\\\N’Y‘?Rz
RN aifoniacien RN
RA42 — > R42
RS2 R32

) (s-3)

(Enla formula R* LY R*?, que son diferentes entre si, representan hidrégeno, hidroxi, o alcoxi C1, Y' representa CO
0502, y X, R"y R? tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)

El compuesto (s-3) de la presente invencion se sintetiza mediante una reaccién de acilacion o una reaccion de
sulfonilacion del compuesto (v). Como agente de acilaciéon, se usa un cloruro de acido carboxilico, anhidrido de
acido, o similar. Se puede emplear un método de reaccion de un acido carboxilico en presencia de un agente de
condensacién como un tipo de la reaccién de acilacion.

Cuando R* o0 R* es un grupo hidroxi, la acilacion del grupo hidroxi puede transcurrir de forma simultanea en la
reaccion de acilacién anterior. En muchos casos, el producto de reaccién resultante se puede convertir en el
compuesto donde R*?0R*esun grupo hidroxi por tratamiento con hidréxido sédico acuoso, o similar.

Como agente de sulfonilacion, se usa un cloruro de alquilsulfonilo, un cloruro de arilsulfonilo, o similar.

(VI) Derlvados de morﬁnano representados por la formula general (1) mencionada anteriormente en la que R°, R*®
R® R’, R® R’y R = hidrogeno, e Y = C(=0)O o C(=O)NR:

Estos compuestos se pueden sintetizar mediante uno cualquiera de los siguientes métodos G a J.
(Método G)

[Férmula 12]
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KA NH @] O Ko ™™ N .-—Y-? o
2 2 R
RN CIJLO’R Cl)Lr;rR RN
©  Gn % %
R - -
-
R30 R30

(v-1) (s-4)

(En las formulas, R* y R*, que son diferentes entre si, representan hidrégeno o alcoxi C1s, Y2 representa C(=0)O o
C(=0)NR", y R", R% R"' y X tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)

De acuerdo con el método G mencionado anteriormente, el compuesto (s-4) de la presente invencion en el que Y? es
C(=0)0O o Y? es C(=O)NR'" se puede sintetizar por reacciéon del compuesto (v-1) con el compuesto (j-1) o el
compuesto (j-2), respectivamente, en presencia de una base tal como trietilamina.

10  (Método H) (Método para preparar los compuestos donde Y es C(=0)NR'")
[Férmula 13]
X
® R?
e-—-N";\N N
© \=/ gn
R0 (G-3)
R30

(v-1)

15  (En las féormulas, R% y R4°, que son diferentes entre si, representan hidrogeno o alcoxi Ci, ¥y R1, R2, R y X tienen
los mismos significados que los definidos anteriormente.)

‘\\“\
X~ NH M

RN

De acuerdo con el método H mencionado anteriormente, el compuesto de urea (s-5) de la presente invencion se
puede sintetizar por reaccion del compuesto (v-1) con el compuesto (j-3) en presencia de una base tal como

20 trietilamina. EI compuesto (j-3) como reactivo de reaccion se puede sintetizar mediante un método que se describe
en la bibliografia (Tetrahedron, 2005, 61, 7153), o similar.

(Método I) (Método para preparar los compuestos donde Y es C(=O)NH)

25 [Formula 14]

O
Kot NH X .‘s*“““NJ( ___RZ
R2-N=C=0 N
R1-N R1"'N H
- 4)
R40 (‘] - R40
RSO RSO

(v-1) (s-6)

(En las formulas, R y R40, que son diferentes entre si, representan hidrégeno o alcoxi C1s, ¥y R1, R? y X tienen los
mismos significados que los definidos anteriormente.)

30
De acuerdo con el método | mencionado anteriormente, el compuesto de urea (s-6) de la presente invencion se
puede sintetizar por reaccion del compuesto (v-1) con el isocianato (j-4).
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(Método J) (Método para preparar los compuestos donde Y es C(=O)NH)

[Férmula 15]

R1a

(s-6)

(En las formulas, R y R40, que son diferentes entre si, representan hidrégeno o alcoxi C1s, ¥y R1, R? y X tienen los
mismos significados que los definidos anteriormente.)

El compuesto de urea (s-6) de la presente invencion se puede sintetizar a partir del compuesto (v-1) en tres etapas
(condensacion con carbodiimidazol, N-metilacion con yoduro de metilo, y posterior reaccion con amina) de acuerdo
con el método J mencionado anteriormente.

(VII) Derivados de morfinano representados por la formula general (I) mencionada anteriormente en la que Y = CO,
S0,, C(=0)0 o C(=0)NR"", R® = hidroxi, y R*, R®, R®, R®, R’, R®, Ry R"® = hidrégeno:

[Férmula 16]
X ‘\\\\ ’YS Pl Y3
o N=T~ K NN

2 2

R31 OH

(s-7) (s-8)

(En las formulas, R*' representa alcoxi C1, Y representa CO, SO, C(=0)0 o C(=O)NR'", y R", X y R? tienen los
mismos significados que los definidos anteriormente.)

Como para el compuesto (s-7) en el que R* es un grupo metoxi, por ejemplo, el compuesto (s-8) de la presente
invencion se puede sintetizar mediante un método de tratamiento del compuesto (s-7) con tribromuro de boro en
diclorometano.

(VII) Derivados de morfinano representados por la formula general (I) mencionada anteriormente en la que R? es
alcanoiloxi, ciano, CONH,, amino, acilamino, alquilamino o aralquilamino, y R4, R5, R6a, R6b, R7, RS, Ry R =
hidrégeno:

(1) Método para preparar los compuestos donde R® = alcanoiloxi C1.

18
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[Férmula 17]
,,&\

- \
2
RL@/ Agente de acilacién R1§/

W

(En las formulas, R®
5 anteriormente.)

. \

(x-1)

representa alcanoiloxi Ci.6, ¥y R1, R2, X e Y tienen los mismos significados que los definidos

La reaccion anterior se lleva a cabo usando un cloruro de acido o un anhidrido de acido como agente de acilacion en

un disolvente tal como piridina.

10  (2) Método para preparar los compuestos donde R® = ciano o CONH.

[Férmula 18]

’SOECFS
PN X ,..«\\N.-Y\RQ
S05CF5 R1'N Zn{CN)
EtsN PA(PPh
CH,Cl DMF
O,SOQCF3
(x-2)
Kty
HO—~N=CHCH; N2

Pd{OAgC)z, PPhy
-

Tolueno

CONHz
(x-4)
15 (Enlas férmulas, R1, R2, X eY tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)
Como se muestra en el esquema mencionado anteriormente, el compuesto (x-4) de la presente invencion se
sintetiza a partir del compuesto (w) en tres etapas (primera etapa: trifluorometanosulfonilacion del grupo hidroxi;
segunda etapa: introduccion del grupo ciano en presencia de un catalizador de paladio; tercera etapa: conversion del
20  grupo ciano en una amida primaria). Para la tercera etapa, se puede usar una reaccion de hidrdlisis convencional en
lugar del método que se describe en el esquema mencionado anteriormente.

(3) Método para preparar los compuestos donde R® = amino o acilamino Ci.6

25 [Férmula 19]
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NH
o T I /Y
Ph/lLPh Pd(OAc), “ON “R2 1-N =
(x2) rac-BINAP, Cs,CO, ’_R’ e R
X- c—’
THF
Ph
N=( NH,
Ph
(x-5) (x-6)
X M\N’Y\Rz
Agente de acilacion RN
—
R34
(x-7)

(En las formulas, R representa acilamino Cqs, ¥y R1, R2, X e Y tienen los mismos significados que los definidos
anteriormente.)

Como se muestra en el esquema mencionado anteriormente, el compuesto (x-7) de la presente invencion se
sintetiza a partir del compuesto (x-2) a través de tres etapas (primera etapa: reaccién de acoplamiento cruzado del
triflato (x-2) con benzofenonimina en presencia de un catalizador de paladio; segunda etapa: hidrdlisis de la imina (x-
5); tercera etapa: acilacion del grupo amino con un cloruro de acido o similar).

(4) Método para preparar los compuestos donde R®= alquilamino o aralquilamino C1.s

[Férmula 20]
.\“ \ oY \N-'Y

RN R*-CHO
Reactivo reductor

(X-6) (X-7)

(En las formulas, R*® representa hidrégeno, alquilo Ci.s, arilo Ce.10 0 aralqullo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 4 atomos de carbono), R representa alquilo C1.6 0 aralqullo gel resto
arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), y R,R XeY
tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)

El compuesto (x-7) de la presente invencion se puede obtener por una reaccion de aminacion reductora del
compuesto (x-6) con un aldehido usando borohidruro sédico o similar como agente reductor.

(IX) Derlvados de morflnano representados por la formula general () mencionada anteriormente en la que R®, R*, R®,
R% R® R’ R® R%y R" = hidrogeno:

[Férmula 21]
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x ‘.\“\\\ N /Y\R 2 X .““\\\ N ——'Y\
R 1N R1a N

~S0.CF

(x-2) (x-8)

(En las férmulas, R1, R2, X eY tienen los mismos significados que los definidos anteriormente.)

El compuesto (x-8) de la presente invencion se puede obtener por una reaccion de reduccién del compuesto (x-2) en
presencia de un catalizador de paladio (el método se describe en Tetrahedron Letters, 2010, 51, 2359 y similares).

(XZ Derivados de morfinano representados por la férmula general () mencionada anteriormente en la que R®, R%,
R® R’ y R® son hidrégeno, y en la que R® y R es un grupo distinto de hidrégeno:

Estos compuestos se pueden sintetizar mediante el siguiente método K o L.

(Método K)
[Férmula 23]
X ..o“\\N H X “\‘\\\N\N
R1-N R1‘N
(PhIO), R10-Li
R - R
R31 R31
(v-1) (v-2)
510 (R10
X" “NH X SN
R1—N ____h R‘I'N
R4'| Rf-ﬂ
R31 R31

(v-3) (y-1)

(En las féormulas, R y R‘”, que son diferentes entre si, representan hidrégeno o alcoxi Cis, y X, Y, R’ y R? tienen
los mismos significados que los definidos anteriormente.)

Primera etapa

La imina (v-2) se sintetiza por oxidacion del compuesto (v-1) con un agente oxidante tal como yodosobenceno en un
disolvente tal como diclorometano.

Segunda etapa

El compuesto (v-3) se sintetiza por tratamiento del compuesto (v-2) con un alquil litio o aril litio de -50 a -80 °C en un
disolvente tal como THF.
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Tercera etapa

El compuesto (y-1) de la presente invencion se sintetiza a partir del compuesto (v-3) usando métodos de sintesis ya
descritos anteriormente.

(Método 1)
[Férmula 24]
R1O R10 RQ
xS Xy “NH Xy NN
R*-N 1) (PhIO),_ R™N RN
— e
R4 2) NaBH;, R4 R4
R31 R31 R31

(v-3) (v-4) (y-1)

(En las féormulas, R y R‘”, que son diferentes entre si, representan hidrégeno o alcoxi Cis, y X, Y, R’ y R? tienen
los mismos significados que los definidos anteriormente.)

Primera etapa

El compuesto (v-4) se sintetiza por iminacion oxidativa del compuesto (v-3) con yodosobenceno o similar, y posterior
reduccion con borohidruro sodico.

Segunda etapa

El compuesto (y-1) de la presente invencion se sintetiza a partir del compuesto (v-4) usando métodos de sintesis ya
descritos anteriormente.

También se pueden preparar otros compuestos de férmula general (I) mediante una combinacién de los métodos de
sintesis mencionados anteriormente y los métodos que se describen en los ejemplos mencionados posteriormente, y
similares.

En lo sucesivo en el presente documento, se explicaran los resultados de los ensayos farmacologicos.

Como se muestra en el Ejemplo 250, y las Tablas 24 a 26 mencionadas posteriormente, se reveld que los derivados
de morfinano representados por la férmula general (I) mencionada anteriormente y las sales de adicion de acido
farmacologicamente aceptables de los mismos tienen excelentes actividades agonistas del receptor & en el ensayo
funcional de receptor opioide.

Ademas, como se muestra en el Ejemplo 251, y la Tabla 27 mencionada posteriormente, se reveld que los derivados
de morfinano representados por la férmula general (I) mencionada anteriormente y las sales de adicion de acido
farmacologicamente aceptables de los mismos tienen excelentes efectos analgésicos.

Por lo tanto, los derivados de morfinano representados por la formula general (I) mencionada anteriormente y las
sales de adicion de acido farmacolégicamente aceptables de los mismos se pueden usar para terapias de dolor en
enfermedades acompafadas por dolor agudo o dolor crénico, o0 como agentes profilacticos y terapéuticos para dolor
de artritis reumatoide, osteoartritis deformante, dolor por cancer acompafiado por dolor intenso tal como osteoma,
dolor neuropatico diabético, neuralgia postherpética, dolor visceral, y similar.

Ademas, los derivados de morfinano representados por la férmula general (I) mencionada anteriormente y las sales
de adicion de acido farmacolégicamente aceptables de los mismos se pueden usar como agentes terapéuticos para
enfermedades neuroldgicas acompafiadas por ansiedad tales como depresion, trastornos de panico, trastornos de
ansiedad, trastornos de estrés (PTSD, trastorno de estrés agudo), y como agentes profilacticos y terapéuticos para
incontinencia urinaria, isquemia del miocardio, hipertension, enfermedad de Parkinson, y otras disfunciones motoras.

Los derivados de morfinano representados por la formula general (I) mencionada anteriormente y las sales de
adicion de acido farmacolégicamente aceptables de los mismos se pueden administrar a un ser humano mediante
un método de administracién apropiado tal como administracion oral o administracion parenteral. Ademas, se
pueden usar junto con otros analgésicos.
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En cuanto a las preparaciones farmacéuticas de los mismos, se pueden preparar en una forma de dosificacion de
comprimido, granulo, polvo, capsula, suspension, inyeccion, supositorio o similar mediante métodos habituales en el
campo de los compuestos farmacéuticos.

Para la preparacion de formulaciones farmacéuticas se usan, en el caso de un comprimido, por ejemplo, excipientes
habituales, agentes disgregantes, aglutinantes, lubricantes, colorantes y similares. Algunos ejemplos de los
excipientes incluyen lactosa, D-manitol, celulosa cristalina, glucosa, y similares. Algunos ejemplos de los agentes
disgregantes incluyen almidén, carboximetilcelulosa de calcio (CMC-Ca), y similares. Algunos ejemplos de los
lubricantes incluyen estearato de magnesio, talco, y similares. Algunos ejemplos de los aglutinantes incluyen
hidroxipropilcelulosa (HPC), gelatina, polivinilpirrolidona (PVP), y similares. Para la preparacion de inyecciones, se
usan disolventes, estabilizantes, adyuvantes de disolucién, agentes de suspension, emulgentes, agentes calmantes,
agentes de tamponamiento, conservantes, y similares.

En cuanto a la dosis de los derivados de morfinano representados por la féormula general (I) mencionada
anteriormente y las sales de adicion de acido farmacoldégicamente aceptables de los mismos como principio activo,
los derivados de morfinano se administran habitualmente a adultos con una dosis de 0,1ug a 1 g/dia,
preferentemente de 0,001 a 200 mg/dia, en el caso de una inyeccién, o una dosis de 1pug a 10 g/dia,
preferentemente de 0,01 a 2000 mg/dia, en el caso de administracion oral, pero la dosis se puede reducir o
aumentar dependiendo de la edad, sintomas, y similares.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se explicara adicionalmente con mayor detalle por
referencia a los ejemplos de referencia y los ejemplos de la presente invencion. Sin embargo, la presente invencion
no se limita a estos ejemplos.

(Ejemplo de Referencia 1)

Sintesis de (5R,6S,6'R,9R,13S,14S)-N-bencil-17-(ciclopropilmetil }-4,5-epoxi-6,6'-epoxi-14-hidroxi-3-metoxi-6-
metilmorfinano-6'-carboxamida (2a)

[Férmula 25]
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En una atmdsfera de argon, se disolvio bencilamina (4,4 ml, 40 mmol) en THF (100 ml), la solucion se enfrié a -78 °C
y a continuacioén se le anadio lentamente una solucién de n-butil litio en hexano (1,65 mol/l, 24,2 ml, 40 mmol), y la
mezcla se agité durante 15 minutos. A continuacion, a la mezcla de reaccion se afiadié gota a gota una solucion de
(5R,6S,6'R,9R,13S,14S)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6,6'-epoxi- 14-hidroxi-3-metoxi-6-metilmorfinano-6'-carboxilato
de etilo [Compuesto 1a: el compuesto se describe en Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20, 121] (4,42 g, 10 mmol) en
THF (50 ml) durante 15 minutos, y la mezcla se agité durante 1 hora. Con refrigeracion en hielo, la mezcla de
reaccion se vertio en hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado, y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de
etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuacién se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 2a en forma de un material amorfo de color blanco (4,97 g, 99 %).
RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,05-0,22 (m, 2H), 0,43-0,62 (m, 2H), 0,83-0,95 (m, 1H), 1,26-1,36 (m, 1H), 1,41-1,66
(m, 3H), 2,12 (dt, J = 3,6, 12,0 Hz, 1H), 2,20-2,43 (m, 4H), 2,53-2,71 (m, 2H), 3,04 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,10 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 3,68 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,31-4,46 (m, 2H), 4,75 (s, 1H), 5,15 (s a, 1H), 6,37-6,53 (m, 1H), 6,61 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12-7,34 (m, 5H).

(Ejemplo de Referencia 2)

Sintesis de (5R,6S,6'S,9R,13S,14S)-N-bencil-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6,6'-epoxi-14-hidroxi-3-metoxi-6-
metilmorfinano-6'-carboxamida (2b)

[Férmula 26]

23



10

15

20

25

30

35

ES 2 626 983 T3

OH

Iz

00

OMe
2b

En una atmdsfera de argén, se disolvié bencilamina (4,4 ml, 40 mmol) en THF (100 ml), la solucién se enfri6 a -
78 °C, y a continuacion se le afiadié lentamente una solucion de n-buitil litio en hexano (1,65 mol/l, 24,2 ml, 40 mmol),
y la mezcla se agité durante 15 minutos. A continuacion, a la mezcla de reaccion se afiadié gota a gota una solucion
de (5R,6S,6'S,9R,13S,14S)-17-(ciclopropilmetil }-4,5-epoxi-6,6'-epoxi- 14-hidroxi-3-metoxi-6-metilmorfinano-6'-
carboxilato de etilo [Compuesto 1b: el compuesto se describe en Bioorg. Med. Chem. Lett., 2010, 20, 121] (4,42 g,
10 mmol) en HF (50 ml) durante 15 minutos, y la mezcla se agité durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertié en
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado con refrigeracion en hielo, y la mezcla se extrajo tres veces con acetato
de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con soluciéon salina saturada, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice, y se recristalizd en acetato de etilo para dar el compuesto del titulo 2b en forma de
cristales de color blanco (4,01 g, 80 %).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 0,06-0,22 (m, 2H), 0,44-0,60 (m, 2H), 0,74-0,94 (m, 1H), 1,14 (dt, J = 3,6, 14,4 Hz, 1H),
1,44-1,62 (m, 3H), 2,08-2,30 (m, 2H), 2,30-2,42 (m, 2H), 2,44-2,70 (m, 3H), 3,04 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,09 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 3,28 (s, 1H), 3,49 (s, 3H), 4,24 (dd, J = 4,2, 15,0 Hz, 1H), 4,75 (s, 1H), 4,87 (dd, J = 5,1, 15,0 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,22-7,41 (m, 5H).

(Ejemplo de Referencia 3)

Sintesis de (5R,6S,7S,9R,13S,14S)-N-bencil-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6-hidroxi-3-metoxi-8-oxa-6,14-
etanomorfinano-7-carboxamida (3)

[Férmula 27]
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En una atmosfera de argén, se lavé hidruro sédico al 60 % (2,54 g, 64 mmol) con hexano anhidro, y se suspendio en
THF (50 ml), a la suspensién se afadid una solucion del compuesto 2a (2,54 g, 5,1 mmol) que se prepar6 en el
Ejemplo de Referencia 1 en THF (50 ml), y la mezcla se agité durante 30 minutos a reflujo. La mezcla de reaccion se
vertio en hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado con refrigeracion en hielo, y la mezcla se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 3 en forma de un material amorfo de color blanco
(2,11 g, 83 %).

RMN QH (CDCls, 300 MHz): 6 0,05-0,18 (m, 2H), 0,42-0,64 (m, 2H), 0,79-1,06 (m, 2H), 1,31-1,53 (m, 2H), 1,66-1,91
(m, 2H), 2,12 (dd, J = 8,1, 12,6 Hz, 1H), 2,18-2,35 (m, 2H), 2,41 (dt, J = 3,6, 12,6 Hz, 1H), 2,66-2,82 (m, 2H), 3,20 (d,
J =18,3 Hz, 1H), 3,54 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 4,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,46 (dd, J = 5,7, 14,7 Hz, 1H), 4,54
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(d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 6,6, 14,7 Hz, 1H), 5,49 (s a, 1H), 6,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,23-7,38 (m, 5H), 7,51-7,73 (m, 1H).

(Ejemplo de Referencia 4)

Sintesis de (1S,3aS,5aS,6R,11bR,11cR)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-3a,11-dihidroxi-10-metoxi-1,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-2H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-2-ona (4)

[Férmula 28]
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En una atmosfera de argén, se lavo hidruro sédico al 60 % (4,31 g, 110 mmol) con hexano anhidro, y se suspendio
en ciclopentil metil éter (30 ml), se afadio a la suspension una solucién del compuesto 2a (4,32 g, 8,6 mmol) que se
preparo en el Ejemplo de Referencia 1 en ciclopentil metil éter (20 ml), y la mezcla se agit6é durante 3 horas a reflujo.
La mezcla de reaccién se vertié en hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado con refrigeracion en hielo, y la
mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina
saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido
se recristalizé en metanol para dar el compuesto del titulo 4 en forma de cristales de color blanco (3,51 g, 81 %).
RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,02-0,14 (m, 2H), 0,40-0,58 (m, 2H), 0,87-1,00 (m, 2H), 1,32-1,42 (m, 3H), 1,63 (dd, J
=7,8, 4,4 Hz, 1H), 1,91 (dt, J = 4,8, 12,6 Hz, 1H), 2,10 (dt, J = 3,0, 12,3 Hz, 1H), 2,25 (dd, J = 7,5, 2,6 Hz, 1H), 2,63
(dt, J = 3,6, 11,4 Hz, 2H), 2,86 (dd, J = 6,3, 18,6 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,30 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,68 (d,
J =6,0 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 4,40 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,13-7,30 (m, 3H), 7,41 (d, J = 6,9 Hz, 2H).

(Ejemplo de Referencia 5)

Sintesis de (1S,3aS,5aS,6R,11bR,11cR)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-3a,11-dihidroxi-10-metoxi-1,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-2H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-2-ona (4)

En una atmdsfera de argon, se disolvid el compuesto 2b (101 mg, 0,20 mmol) que se preparé en el Ejemplo de
Referencia 2 en alcohol t-butilico (2 ml), se afiadié a la solucién t-butdxido potasico (224 mg, 2,0 mmol), y la mezcla
se calento6 a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se hizo acida por adicion de acido clorhidrico acuoso 2 M
con refrigeracion en hielo, y a continuacion se afadieron cloroformo y carbonato potasico para ajustar la fase acuosa
a pH 11. Se afhadié a la mezcla de reaccion agua destilada, y a continuacién la mezcla se extrajo tres veces con
cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto del titulo 4 en forma de un aceite incoloro (89,4 mg, 89 %).

(Ejemplo 1)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-11-ol (5)

[Férmula 29]
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En una atmédsfera de argon, se disolvié el compuesto 4 (10,1 g, 20 mmol) en THF (100 ml), se afadid a la solucion
una solucion de complejo de borano-tetrahidrofurano en THF (1,0 mol/l, 100 ml, 100 mmol), y la mezcla se calenté a
reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, y se afadié acido clorhidrico 6 M
(200 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se ajusté a pH 11 con carbonato
potasico, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 5 en forma de un material amorfo de color blanco
(8,84 9 94 %).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0,02-0,16 (m, 2H), 0,42-0,70 (m, 3H), 0,90-1,02 (m, 1H), 1,37-1,47 (m, 1H), 1,51 (dd, J
=7,6, 14,8 Hz, 1H), 1,66-1,89 (m, 2H), 1,97-2,12 (m, 2H), 2,22 (dd, J = 7,2, 12,8 Hz, 1H), 2,55 (dd, J = 5,6, 12,8 Hz,
1H), 2,56-2,68 (m, 1H), 2,81-2,93 (m, 2H), 3,05 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 6,8, 10,8 Hz, 1H), 3,46-3,59 (m,
2H), 3,60 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 4,91-4,98 (m, 1H),
6,25 (s a, 1H), 6,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11-7,31 (m, 5H).

(Ejemplo 2)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-11-fenoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol (6)

[Férmula 30]
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En una atmosfera de argon, se disolvio el compuesto 5 (8,84 g, 19 mmol) en piridina (100 ml), se afiadieron a la
solucion bromobenceno (98,5 ml, 94 mmol), carbonato potasico (7,76 g, 56 mmol) y cobre en polvo (1,19 g,
19 mmol), y la mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas. Se afiadieron a la mezcla de reaccion cantidades
adicionales de bromobenceno (4,92 g, 47 mmol), carbonato potasico (7,76 g, 56 mmol) y cobre en polvo (1,19 g,
19 mmol), y la mezcla se calenté a reflujo durante un periodo adicional de 24 horas. La mezcla de reaccion se filtro a
través de Celite, y a continuacion se vertié en agua destilada, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, y a continuacién se concentraron. El
producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del
titulo 6 en forma de un aceite de color negro (10,1 g, 98 %).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,00-0,16 (m, 2H), 0,40-0,78 (m, 3H), 0,86-1,02 (m, 1H), 1,04-1,14 (m, 1H), 1,41-1,53
(m, 1H), 1,68-1,93 (m, 3H), 2,06 (dt, J = 3,0, 12,3 Hz, 1H), 2,23 (dd, J = 7,2, 12,3 Hz, 1H), 2,49-2,61 (m, 2H), 2,86
(dd, J = 2,4, 10,8 Hz, 1H), 2,83-2,99 (m, 1H), 3,11 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,15 (dd, J = 6,3, 11,1 Hz, 1H), 3,22 (dd, J =
6,0, 7,5 Hz, 1H), 3,53-3,63 (m, 2H), 3,66 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,75 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,77-4,86 (m,
1H), 6,76 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,16-7,32 (m,
7H).
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(Ejemplo 3)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol (7)

[Férmula 31]
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En una atmésfera de argon, el compuesto 6 (90,7 mg, 0,17 mmol) se disolvié en THF (2 ml), se afiadié a la solucion
etilendiamina (333 pl, 6,2 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas con adicidon de cada
una de 5 porciones divididas de gel de silice sodico (Stage |, 900 mg) cada 1 hora. La mezcla de reaccion se vertid
en agua destilada con refrigeracion en hielo, y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacién se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar el compuesto del titulo 7 en forma de un aceite incoloro (68,2 mg, 90 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 6 0,00-0,16 (m, 2H), 0,41-0,59 (m, 3H), 0,87-1,03 (m, 1H), 1,13-1,30 (m, 1H), 1,51 (dd, J
= 6,9, 15,0 Hz, 1H), 1,62-1,84 (m, 2H), 2,00-2,16 (m, 2H), 2,23 (dd, J = 7,2, 12,3 Hz, 1H), 2,54-2,67 (m, 1H), 2,55
(dd, J = 5,4, 12,6 Hz, 1H), 2,73-2,87 (m, 2H), 2,97-3,07 (m, 1H), 3,07 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 6,9, 10,8 Hz,
1H), 3,47 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,78 (d, J = 13,5 Hz,
1H), 4,93-5,02 (m, 1H), 6,66-6,74 (m, 2H), 6,88-7,07 (m, 1H), 7,17-7,34 (m, 5H).

(Ejemplo 4)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol (8)

[Férmula 32]
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El compuesto 7 (1,83 g, 4,0 mmol) se disolvié en etanol (20 ml), se afiadié a la solucion paladio al 10 %-carbono
(1,12 g), y la mezcla se agitdé a 40 °C durante 15 horas en una atmésfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se
filtré a través de Celite, y a continuacion se concentré. El producto en bruto obtenido se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 8 en forma de un aceite de color amarillo (1,27 g, 86 %).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 0,02-0,16 (m, 2H), 0,42-0,60 (m, 2H), 0,80-1,11 (m, 3H), 1,20-1,35 (m, 1H), 1,76 (dd, J
= 4,8, 10,8 Hz, 2H), 1,96 (s a, 1H), 2,00-2,20 (m, 2H), 2,25 (dd, J = 7,2, 12,3 Hz, 1H), 2,55-2,70 (m, 1H), 2,56 (dd, J =
5,4, 12,3 Hz, 1H), 2,74-2,93 (m, 2H), 3,08 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,22 (dd, J = 2,4, 12,6 Hz, 1H), 3,38 (dd, J = 6,3,
12,6 Hz, 1H), 3,56-3,68 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,97 (dt, J = 2,1, 6,3 Hz, 1H), 6,66-6,77 (m, 2H), 6,99-7,08 (m, 1H).

(Ejemplo 5)
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[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(Ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona

[Férmula 33]
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En una atmosfera de argon, el compuesto 8 (1,27 g, 3,5 mmol) se disolvid en diclorometano (20 ml), se afiadieron a
la solucién anhidrido benzoico (1,17 g, 5,2 mmol) y trietilamina (723 yl, 5,2 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua destilada, y la mezcla se extrajo tres veces
con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto del titulo 9 en forma de un material amorfo de color blanco (1,34 g, 82 %).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 0,01-0,18 (m, 2H), 0,43-0,79 (m, 2,3H), 0,83-1,04 (m, 1,7H), 1,14 (dd, J = 6,9, 14,7 Hz,
0,3H), 1,20-1,39 (m, 1H), 1,46-1,59 (m, 0,7H), 1,69-1,92 (m, 2H), 1,97-2,18 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 1H), 2,45-2,72 (m,
2H), 2,74-2,86 (m, 0,3H), 2,80 (dd, J = 6,3, 18,0 Hz, 0,7H), 3,00-3,19 (m, 2H), 3,58-3,75 (m, 1,7H), 3,71 (s, 0,9H),
3,80 (s, 2,1H), 3,82-3,93 (m, 1H), 4,19-4,31 (m, 0,6H), 4,91-5,05 (m, 1,4H), 5,10 (t, J = 5,7 Hz, 0,3H), 6,52 (d, J =
2,7 Hz, 0,3H), 6,63-6,72 (m, 0,3H), 6,69 (d, J = 2,7 Hz, 0,7H), 6,73 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,7H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz,
0,3H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 0,7H), 7,31-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 6)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (10)

[Férmula 34]

O\ O

I>\/N N

OH
10

En una atmésfera de argon, el compuesto 9 (47,1 mg, 0,10 mmol) se disolvié en diclorometano (3 ml), se afiadié a la
solucion una solucion de tribromuro de boro en diclorometano (1,0 mol/l, 0,5 ml, 0,50 mmol) con refrigeraciéon en
hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié a la mezcla de reaccién amoniaco
acuoso 6 M (3 ml) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afnadi6 a la mezcla de reaccién agua destilada, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentraron. El producto en bruto
obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 10 en forma de un aceite incoloro (18,0 mg,
39 %).

El compuesto obtenido 10 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 10.
Compuesto 10 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 0,02-0,18 (m, 2H), 0,41-0,62 (m, 2H), 0,65-1,37 (m, 3,2H),
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1,47-1,60 (m, 0,8H), 1,68-1,91 (m, 2H), 1,96-2,37 (m, 3H), 2,49-2,73 (m, 2H), 2,83 (dd, J = 6,3, 18,3 Hz, 1H), 2,97-
3,15 (m, 2H), 3,62 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,68 (d, J = 6,3 Hz, 1,0H), 3,86 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,15-4,28 (m,
0,4H), 4,89-5,01 (m, 1,6H), 5,04 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,52 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,58 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,2H), 6,66
(dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,73 (d, J = 2,1 Hz, 0,8H), 6,86-6,94 (m, 0,2H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 0,8H), 7,30-7,54 (m,
5H).

(Ejemplo 7)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (11)

[Férmula 35]

O .\\\‘\ O
H
N N

OMe
11

En una atmoésfera de argon, el compuesto 9 (905 mg, 1,9 mmol) se disolvio en 1,1,2,2-tetracloroetano (20 ml), se
afiadieron a la solucion carbonato potasico (531 mg, 3,8 mmol) y cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (517 l,
3,8 mmol), y la mezcla se agité a 150 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua destilada, la
mezcla se extrajo tres veces con cloroformo, y las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuacion se concentraron. Del producto en bruto obtenido, los reactivos en exceso se retiraron por
cromatografia en columna sobre gel de silice. El producto en bruto obtenido se disolvié en acido acético (20 ml), se
afadié a la solucion cinc (1,00 g), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se filtré a través de Celite, se concentrd, y se convirtié en azebdtropo con tolueno. A continuacion, se afadio
al residuo agua destilada, y la mezcla se ajusté a pH 11 con carbonato potasico, y se extrajo tres veces con
cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto del titulo 11 en forma de un material amorfo de color blanco (564 mg, 70 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,65-1,29 (m, 2,3H), 1,47-1,59 (m, 0,7H), 1,63-1,86 (m, 3H), 2,10 (s a, 1H), 2,54-2,73
(m, 2H), 2,96-3,13 (m, 2H), 3,28-3,48 (m, 2H), 3,66 (dd, J = 6,3, 12,9 Hz, 0,7H), 3,72 (s, 0,9H), 3,81 (s, 2,1H), 3,84
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,22-4,34 (m, 0,6H), 4,88-5,01 (m, 1,4H), 5,05 (t, J = 5,7 Hz, 0,3H), 6,50 (d, J = 2,7 Hz, 0,3H),
6,68 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,66-6,72 (m, 0,3H), 6,76 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,7H), 7,06 (d, J = 8,4 Hz, 0,3H), 7,10 (d, J
= 8,7 Hz, 0,7H), 7,30-7,54 (m, 5H).

(Ejemplo 8)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-metil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (12)

[Férmula 36]
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OH
12

En una atmosfera de argon, el compuesto 11 (41,7 mg, 0,10 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), se afiadieron a la
solucion yoduro de metilo (9,30 pl, 0,15 mmol) y carbonato potasico (20,7 mg, 0,15 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccioén se vertié en agua destilada, y la mezcla se extrajo tres
veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion
se concentraron. En una atmosfera de argoén, el producto en bruto obtenido se disolvié en diclorometano (2 ml), se
afiadié a la solucion una solucién de tribromuro de boro en diclorometano (1,0 mol/l, 0,5ml, 0,50 mmol) con
refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 a la mezcla de
reaccion amoniaco acuoso 6 M (10 ml) con refrigeraciéon en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido se purific6 por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 12 en forma de un material amorfo de color blanco (23,2 mg, 56 %).

El compuesto obtenido 12 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 12.

Compuesto 12 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,64-1,36 (m, 2,2H), 1,45-1,58 (m, 0,8H), 1,68-1,89 (m, 2H),
1,94-2,25 (m, 2H), 2,32-2,50 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,84 (dd, J = 6,3, 18,6 Hz, 1H), 3,00-3,15 (m, 1H), 3,15 (d, J =
18,3 Hz, 1H), 3,22 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,63 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,85 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,15-4,28 (m,
0,4H), 4,89-5,01 (m, 1,6H), 5,03 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,50 (d, J = 2,7 Hz, 0,2H), 6,57 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,2H), 6,65
(dd, J =27, 8,4 Hz, 0,8H), 6,71 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 0,2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,30-7,54
(m, 5H).

(Ejemplo 9)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-etil-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (13)

[Férmula 37]

0 o\‘\\ 0
gt—N

OH
13

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 8, el compuesto del titulo 13 se obtuvo en forma de un
aceite incoloro usando el compuesto 11 y yoduro de etilo.

El compuesto obtenido 13 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el

clorhidrato del compuesto 13.
Compuesto 13 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): & 0,62-1,36 (m, 2,2H), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,45-1,59 (m,
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0,8H), 1,70-1,89 (m, 2H), 1,93-2,22 (m, 2H), 2,45-2,69 (m, 3H), 2,72-2,90 (m, 1H), 2,99-3,18 (m, 2H), 3,40 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,15-4,28 (m, 0,4H), 4,89-5,01 (m, 1,6H),
5,03 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,52 (d, J = 2,1 Hz, 0,2H), 6,57 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,2H), 6,67 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H),
6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,86-6,94 (m, 0,2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,30-7,54 (m, 5H).

(Ejemplo 10)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-isopropil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (14)

[Férmula 38]

O ﬂ\\\ O
N N

OH
14

En una atmosfera de argon, el compuesto 11 (41,7 mg, 0,10 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), se afiadieron a la
solucion 2-cloropropano (91,4 pl, 1,0 mmol), carbonato potasico (207 mg, 1,5mmol) y yoduro sédico (249 mg,
1,5 mmol), y la mezcla se agité a 80 °C durante 22 horas. Se afiadieron a la mezcla de reaccion cantidades
adicionales de DMF (1 ml), 2-cloropropano (366 pl, 4,0 mmol), carbonato potasico (828 mg, 6,0 mmol) y yoduro
sédico (996 mg, 6,0 mmol), y la mezcla se agit6 adicionalmente a 80 °C durante 22 horas. La mezcla de reaccion se
verti6 en agua destilada, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. En una atmdsfera de argén, el producto en
bruto obtenido se disolvié en diclorometano (2 ml), se afiadié a la solucidon una solucién de tribromuro de boro en
diclorometano (1,0 mol/l, 0,5 ml, 0,50 mmol) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadid a la mezcla de reaccion amoniaco acuoso 6 M (10 ml) con refrigeracion en hielo, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El producto en
bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 14 en forma de un material amorfo de
color blanco (22,3 mg, 50 %).

El compuesto obtenido 14 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 14.

Compuesto 14 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,64-1,36 (m, 2,2H), 1,14 (d, J = 5,4 Hz, 6H), 1,40-1,58 (m,
0,8H), 1,66-1,87 (m, 2H), 1,90-2,22 (m, 2H), 2,62-3,18 (m, 5H), 3,52-3,70 (m, 1,8H), 3,84 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,15-
4,28 (m, 0,4H), 4,85-4,98 (m, 1,6H), 5,00 (t, J = 5,4 Hz, 0,2H), 6,49-6,75 (m, 2H), 6,86-6,94 (m, 0,2H), 6,91 (d, J =
8,1 Hz, 0,8H), 7,30-7,54 (m, 5H).

(Ejemplo 11)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-isobutil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (15)

[Férmula 39]
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OH
15

En una atmosfera de argon, el compuesto 11 (41,7 mg, 0,10 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), se afiadieron a la
solucion 1-bromo-2-metilpropano (32,6 pl, 0,30 mmol) y carbonato potasico (41,4 mg, 0,3 mmol), y la mezcla se agité
a 80 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se vertio en agua destilada, y la mezcla se extrajo tres veces con
cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentraron. En una atmoésfera de argén, el producto en bruto obtenido se disolvio en diclorometano (2 ml), se
afiadié a la solucién una solucién de tribromuro de boro en diclorometano (1,0 mol/l, 0,5 ml, 0,50 mmol) con
refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié a la mezcla de
reaccion amoniaco acuoso 6 M (10 ml) con refrigeraciéon en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido se purific6 por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 15 en forma de un material amorfo de color blanco (18,6 mg, 41 %).

El compuesto obtenido 15 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 15.

Compuesto 15 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,64-1,32 (m, 2,2H), 0,90 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 1,45-1,58 (m,
0,8H), 1,68-1,88 (m, 3H), 1,92-2,52 (m, 5H), 2,87 (dd, J = 6,3, 10,6 Hz, 1H), 2,98-3,16 (m, 2H), 3,22-3,34 (m, 1H),
3,60 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,80-3,96 (m, 1H), 4,17-4,30 (m, 0,4H), 4,89-5,07 (m, 1,8H), 6,53 (d, J = 2,7 Hz,
0,2H), 6,57 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,2H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,87-6,94 (m,
0,2H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 0,8H), 7,30-7,54 (m, 5H).

(Ejemplo 12)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclobutilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (16)

O .\\\\ O

[Férmula 40]

OH
16

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 11, el compuesto del titulo 16 se obtuvo en forma de un
aceite incoloro usando el compuesto 11 y (bromometil)ciclobutano.

El compuesto obtenido 16 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 16.

Compuesto 16 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): & 0,62-1,32 (m, 2,2H), 1,42-1,57 (m, 0,8H), 1,59-2,22 (m,
10H), 2,33-2,67 (m, 4H), 2,78 (dd, J = 6,6, 18,3 Hz, 1H), 3,01 (dd, J = 5,1, 8,4 Hz, 1H), 3,15 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,25
(d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,85 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,15-4,27 (m, 0,4H), 4,87-5,00 (m,
1,6H), 5,01 (t, J = 6,0 Hz, 0,2H), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,57 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz,
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0,8H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,88-6,94 (m, 0,8H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 0,2H), 7,30-7,54 (m, 5H).
(Ejemplo 13)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopentilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (17)

[Férmula 41]

O .\\\\ O
N N

OMe
17

En una atmésfera de argon, el compuesto 11 (41,7 mg, 0,10 mmol) se disolvié en diclorometano (5 ml), se afiadieron
a la solucion ciclopentanocarbaldehido (43,0 pl, 0,40 mmol), acido acético (48,0 ul, 0,8 mmol) y triacetoxiborohidruro
sédico (212 mg, 1,0 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 a la mezcla de
reaccion amoniaco acuoso 12 M (5 ml), la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se vertid
en agua, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido se purific6 por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 17 en forma de un material amorfo de color blanco (43,7 mg, 88 %).
RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 0,59-1,02 (m, 1H), 1,07-1,23 (m, 3,3H), 1,42-1,90 (m, 8,7H), 1,96-2,27 (m, 3H), 2,40-
2,60 (m, 3H), 2,79-2,98 (m, 1H), 3,02-3,22 (m, 2H), 3,32-3,45 (m, 1H), 3,61 (dd, J = 6,0, 12,6 Hz, 0,7H), 3,71 (s,
0,9H), 3,80 (s, 2,1H), 3,81-3,93 (m, 1H), 4,19-4,31 (m, 0,6H), 4,91-5,02 (m, 1,4H), 5,08 (t, J = 5,7 Hz, 0,3H), 6,51 (d,
J = 2,7 Hz, 0,3H), 6,62-6,70 (m, 0,3H), 6,68 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,74 (dd, J = 2,7, 8,7 Hz, 0,7H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz,
0,3H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 0,7H), 7,32-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 14)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopentilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (18)

[Férmula 42]

O SN O
N N

OH
18

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 18 y el clorhidrato
del mismo en forma de un material amorfo de color blanco a partir del compuesto 17. Compuesto 18 (base libre)
RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,62-1,33 (m, 4,2H), 1,38-1,90 (m, 8,8H), 1,92-2,29 (m, 3H), 2,36-2,60 (m, 3H), 2,85
(dd, J =6,9, 12,3 Hz, 1H), 2,97-3,18 (m, 2H), 3,32-3,44 (m, 1H), 3,60 (dd, J = 6,0, 12,6 Hz, 0,8H), 3,80-3,93 (m, 1H),
4,16-4,27 (m, 0,4H), 4,88-5,01 (m, 1,6H), 5,02 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,52 (d, J = 2,7 Hz, 0,2H), 6,58 (dd, J = 2,4,
8,4 Hz, 0,2H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,86-6,93 (m, 0,2H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz,
0,8H), 7,28-7,53 (m, 5H).
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(Ejemplo 15)

Sintesis de  [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclohexilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (19)

[Férmula 43]

O .\1\\ O
N N

OH
19

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 11, el compuesto del titulo 19 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco usando el compuesto 11 y (bromometil)ciclohexano.

El compuesto obtenido 19 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 19.

Compuesto 19 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 0,60-1,88 (m, 16H), 1,91-2,48 (m, 5H), 2,73-2,92 (m, 1H),
2,96-3,07 (m, 1H), 3,09 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,26 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 5,7, 12,9 Hz, 0,8H), 3,81-3,95 (m,
1H), 4,17-4,28 (m, 0,4H), 4,87-5,00 (m, 1,6H), 5,02 (t, J = 6,0 Hz, 0,2H), 6,50 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,56 (dd, J = 2,7,
8,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,8H), 6,71 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,84-6,92 (d, J = 8,4 Hz, 0,2H), 6,90 (d, J =
8,1 Hz, 0,8H), 7,30-7,54 (m, 5H).

(Ejemplo 16)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-alil-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (20)

[Férmula 44]

O .\\\\ O

OH
20

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 8, el compuesto del titulo 20 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco usando el compuesto 11 y bromuro de alilo.

El compuesto obtenido 20 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 20.

Compuesto 20 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,63-1,36 (m, 2,2H), 1,44-1,58 (m, 0,8H), 1,66-1,89 (m, 2H),
1,92-2,23 (m, 2H), 2,44-2,58 (m, 1H), 2,79 (dd, J = 6,3, 18,3 Hz, 1H), 2,98-3,27 (m, 4H), 3,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
3,62 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,16-4,28 (m, 0,4H), 4,89-5,01 (m, 1,6H), 5,04 (t, J =
6,0 Hz, 0,2H), 5,13 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 5,84-6,02 (m, 1H), 6,50 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,57
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(dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,86-6,94 (m, 0,2H), 6,92 (d, J
= 8,4 Hz, 0,8H), 7,28-7,52 (m, 5H).

(Ejemplo 17)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-bencil-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (21)

[Férmula 45]

0 \\\\\ O

OH
21

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 8, el compuesto del titulo 21 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco usando el compuesto 11 y bromuro de bencilo.

El compuesto obtenido 21 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 21. Compuesto 21 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): 6 0,60-1,37 (m, 2,2H), 1,40-
1,58 (m, 0,8H), 1,60-1,85 (m, 2H), 1,90-2,37 (m, 2H), 2,38-2,57 (m, 1H), 2,84 (dd, J = 6,3, 18,6 Hz, 1H), 3,03 (dd, J =
5,4, 8,7 Hz, 1H), 3,16 (d, J = 18,0 Hz, 0,2H), 3,19 (d, J = 18,3 Hz, 0,8H), 3,31 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,55-3,86 (m,
2,8H), 3,90 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 4,14-4,31 (m, 0,4H), 4,89-5,00 (m, 1,6H), 5,06 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,48 (d, J =
2,4 Hz, 0,2H), 6,58 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,2H), 6,67 (dd, J = 2,7, 8,7 Hz, 0,8H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,92 (d, J =
8,4 Hz, 0,2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,18-7,52 (m, 10H).

(Ejemplo 18)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-fenetil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (22)

[Férmula 46]

OH
22

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 11, el compuesto del titulo 22 se obtuvo en forma de un
aceite incoloro usando el compuesto 11 y (2-bromoetil)benceno.

El compuesto obtenido 22 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
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clorhidrato del compuesto 22.

Compuesto 22 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,63-1,39 (m, 2,2H), 1,42-1,62 (m, 0,8H), 1,67-1,93 (m, 2H),
1,95-2,36 (m, 2H), 2,51-2,97 (m, 6H), 3,04 (d, J = 5,4, 8,7 Hz, 1H), 3,16 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,46 (d, J = 5,7 Hz, 1H),
3,64 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,87 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,14-4,33 (m, 0,4H), 4,87-5,05 (m, 1,6H), 5,06 (t, J =
5,7 Hz, 0,2H), 6,54 (d, J = 2,1 Hz, 0,2H), 6,60 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 0,2H), 6,67 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 0,8H), 6,74 (d, J =
2,4 Hz, 0,8H), 6,85-6,94 (m, 0,2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,08-7,54 (m, 10H).

(Ejemplo 19)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-(3-fenilpropil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (23)

[Férmula 47]

O -\\\\ O

OH
23

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 11, el compuesto del titulo 23 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco usando el compuesto 11 y (3-bromopropil)benceno.

El compuesto obtenido 23 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 23.

Compuesto 23 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,59-1,33 (m, 2,2H), 1,41-1,56 (m, 0,8H), 1,63-2,25 (m, 6H),
2,42-2,68 (m, 5H), 2,81 (dd, J = 6,3, 18,3 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 5,1, 9,0 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,35 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,84 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 4,14-4,26 (m, 0,4H), 4,87-4,99 (m, 1,6H),
5,01 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,51 (d, J = 2,1 Hz, 0,2H), 6,57 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 0,8H),
6,71 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 0,2H), 6,89 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,11-7,51 (m, 10H).

(Ejemplo 20)

Sintesis de [(1S,3aR,5a8S,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-(4-fenilbutil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (24)

[Férmula 48]

O i O

OH
24
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 11, el compuesto del titulo 24 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco usando el compuesto 11 y (4-bromobutil)benceno.

El compuesto obtenido 24 se tratd con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 24.

Compuesto 24 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,59-1,34 (m, 2,2H), 1,41-1,86 (m, 6,8H), 1,92-2,24 (m, 2H),
2,39-2,67 (m, 5H), 2,81 (dd, J = 6,6, 18,6 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 6,6, 8,7 Hz, 1H), 3,11 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,34 (d, J
= 5,7 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,85 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,14-4,27 (m, 0,4H), 4,88-5,00 (m, 1,6H),
5,02 (t, J = 6,0 Hz, 0,2H), 6,51 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,57 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 0,2H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 0,8H),
6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 0,2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,11-7,52 (m, 10H).

(Ejemplo 21)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-metoxi-14-(2-metoxietil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (25)

O W O
MGO%@N t
OMe

25

[Férmula 49]

En una atmosfera de argon, el compuesto 11 (83,3 mg, 0,20 mmol) se disolvié en DMF (5 ml), se afiadieron a la
solucion 1-bromo-2-metoxietano (188 pl, 2,0 mmol), carbonato potasico (415 mg, 3,0 mmol) y yoduro sédico
(498 mg, 3,0 mmol), y la mezcla se agitdé a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se verti6 en agua
destilada, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido se purific6 por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 25 en forma de un material amorfo de color blanco (79,9 mg, 88 %).
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,61-0,80 (m, 0,3H), 0,82-1,02 (m, 0,7H), 1,07-1,33 (m, 1,3H), 1,44-1,58 (m, 0,7H),
1,67-1,90 (m, 2H), 1,95-2,33 (m, 2H), 2,46-2,58 (m, 1H), 2,63-3,00 (m, 3H), 3,02-3,13 (m, 1H), 3,19 (d, J = 18,6 Hz,
1H), 3,34 (s, 3H), 3,39 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,48-3,68 (m, 2,7H), 3,71 (s, 0,9H), 3,80 (s, 2,1H), 3,85 (d, J = 12,6 Hz,
1H), 4,18-4,30 (m, 0,6H), 4,89-5,01 (m, 1,4H), 5,07 (t, J = 5,7 Hz, 0,3H), 6,52 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,61-6,71 (m,
0,3H), 6,68 (d, J = 2,7 Hz, 0,7H), 6,74 (dd, J = 2,7, 8,7 Hz, 0,7H), 7,03 (d, J = 8,7 Hz, 0,3H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz,
0,7H), 7,30-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 22)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-(2-metoxietil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (26)

[Férmula 50]
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O\ O
MGO%@N ’C
OH

26

En una atmdsfera de argdn, el compuesto 25 (44,1 mg, 0,093 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), se afiadieron a la
solucion 1-dodecanotiol (334 ul, 1,4 mmol) y t-butéxido potasico (103 mg, 0,93 mmol), y la mezcla se agité a 150 °C
durante 5 horas. La mezcla de reaccion se hizo acida por adicion de acido clorhidrico 2 M con refrigeracion en hielo,
y se afnadio dietil éter, y la mezcla se extrajo tres veces con acido clorhidrico 2 M. Las fases acuosas se combinaron,
se ajustaron a pH 10 con carbonato potasico, y se extrajeron tres veces con cloroformo. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentraron. El producto en bruto
obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 26 (24,5 mg, 57 %) en forma de un aceite
incoloro.

El compuesto obtenido 26 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 26.

Compuesto 26 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,63-1,33 (m, 2,2H), 1,43-1,57 (m, 0,8H), 1,65-1,88 (m, 2H),
1,93-2,36 (m, 2H), 2,47-2,60 (m, 1H), 2,66-2,96 (m, 3H), 3,03 (dd, J = 5,1, 8,7 Hz, 1H), 3,14 (d, J = 18,3 Hz, 1H),
3,30 (s, 3H), 3,38 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,48-3,67 (m, 2,8H), 3,85 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,15-4,27 (m, 0,4H), 4,88-5,01
(m, 1,6H), 5,02 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,57 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,4,
8,1 Hz, 0,8H), 6,71 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,86-6,95 (m, 0,2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,31-7,53 (m, 5H).

(Ejemplo 23)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-(2-hidroxietil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (27)

O .\\\\ O
HO%@/N-?
OH

27

[Férmula 51]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, el compuesto del titulo 27 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco a partir del compuesto 25.

El compuesto obtenido 27 se tratd con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 27.

Compuesto 27 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,65-1,34 (m, 2,2H), 1,44-1,58 (m, 0,8H), 1,66-1,85 (m, 2H),
1,89-2,09 (m, 1H), 2,17-2,83 (m, 4H), 2,92-3,13 (m, 3H), 3,24-3,34 (m, 1H), 3,53-3,69 (m, 2,8H), 3,79-3,92 (m, 1H),
4,17-4,29 (m, 0,4H), 4,84-5,00 (m, 1,6H), 5,03 (t, J = 5,7 Hz, 0,2H), 6,51 (d, J = 2,1 Hz, 0,2H), 6,59 (dd, J = 2,4,
8,1 Hz, 0,2H), 6,67 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,87-6,96 (m, 0,2H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz,
0,8H), 7,31-7,54 (m, 5H).
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(Ejemplo 24)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-(3-metoxipropil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (28)

[Férmula 52]

O .\\\\ O

OH
28

En una atmosfera de argon, el compuesto 11 (41,7 mg, 0,10 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), se afiadieron a la
solucion 1-bromo-3-metoxipropano (34,0 ul, 0,30 mmol) y carbonato potasico (41,4 mg, 0,3 mmol), y la mezcla se
agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua destilada, y la mezcla se extrajo tres veces
con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentraron. En una atmésfera de argon, el producto en bruto obtenido se disolvio en DMF (2 ml), se afiadieron a la
solucion 1-dodecanotiol (334 ul, 1,4 mmol) y t-butéxido potasico (103 mg, 0,93 mmol), y la mezcla se agité a 150 °C
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se hizo acida por adicion de acido clorhidrico 2 M con refrigeracion en hielo,
y se afnadio dietil éter, y la mezcla se extrajo tres veces con acido clorhidrico 2 M. Las fases acuosas se combinaron,
se ajustaron a pH 10 con carbonato potasico, y se extrajeron tres veces con cloroformo. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentraron. El producto en bruto
obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 28 en forma de un aceite incoloro (43,9 mg,
93 %).

El compuesto obtenido 28 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 28.

Compuesto 28 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,63-1,35 (m, 2,2H), 1,42-1,58 (m, 0,8H), 1,65-2,27 (m, 6H),
2,44-2,68 (m, 3H), 2,73-2,92 (m, 1H), 3,02 (dd, J = 5,1, 8,4 Hz, 1H), 3,13 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,24-3,48 (m, 6H),
3,60 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,84 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,14-4,28 (m, 0,4H), 4,85-5,00 (m, 1,6H), 5,01 (t, J
5,4 Hz, 0,2H), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,56 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,8H), 6,70 (d, J
2,4 Hz, 0,8H), 6,84-6,93 (m, 0,2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,23-7,54 (m, 5H).

(Ejemplo 25)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (29)

[Férmula 53]

OH O .\\\'\ O
N N

OH
29

En una atmosfera de argon, el compuesto 11 (41,7 mg, 0,10 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), se afiadieron a la
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solucion 1-cloro-2-metil-2-propanol (103 pl, 1,0 mmol), carbonato potasico (207 mg, 1,5 mmol) y yoduro sédico
(249 mg, 1,5 mmol), y la mezcla se agitd a 100 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua
destilada, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sddico anhidro, y a continuacion se concentraron. En una atmaésfera de argén, el producto en bruto obtenido
se disolvio en diclorometano (2 ml), se afadié a la soluciéon una solucion de tribromuro de boro en diclorometano
(1,0 mol/l, 0,5 ml, 0,50 mmol) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadié a la mezcla de reaccién amoniaco acuoso 6 M (10 ml) con refrigeracién en hielo, y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentraron. El producto en bruto
obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 29 en forma de un material amorfo de color
blanco (29,7 mg, 63 %).

El compuesto obtenido 29 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 29.

Compuesto 29 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): & 0,63-1,29 (m, 2,2H), 1,15 (s, 6H), 1,43-1,57 (m, 0,8H), 1,60-
1,84 (m, 2H), 1,91-2,12 (m, 1H), 2,33-2,73 (m, 4H), 2,92-3,17 (m, 3H), 3,24-3,37 (m, 1H), 3,61 (dd, J = 5,7, 12,6 Hz,
0,8H), 3,78-3,92 (m, 1H), 4,18-4,29 (m, 0,4H), 4,86-5,00 (m, 1,6H), 5,03 (t, J = 6,0 Hz, 0,2H), 6,50 (d, J = 2,4 Hz,
0,2H), 6,60 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,2H), 6,67 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 0,8H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz,
0,2H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 0,8H), 7,30-7,53 (m, 5H).

(Ejemplo 26)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-3-fenil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol (30)

[Férmula 54]

O tl\\\

[>\/N N

OMe
30

En una atmdsfera de argdn, el compuesto 8 (55,0 mg, 0,15 mmol) se disolvié en tolueno (2 ml), se afiadieron a la
solucion tris(dibencilidenacetona)dipaladio (5,80 mg, 0,010 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (12,5 mg,
0,020 mmol), bromobenceno (21,1 pl, 0,20 mmol) y t-butdxido sédico (24,0 mg, 0,25 mmol), y la mezcla se agité a
80 °C durante 12 horas. Se afiadi6 a la mezcla de reaccion acetato de etilo (5 ml), y la mezcla se filtré a través de
Celite, y a continuacion se concentré. El producto en bruto obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el
compuesto del titulo 30 en forma de un aceite incoloro (30,3 mg, 46 %).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,03-0,18 (m, 2H), 0,43-0,76 (m, 3H), 0,90-1,05 (m, 1H), 1,23-1,51 (m, 2H), 1,65-1,77
(m, 2H), 2,02-2,35 (m, 3H), 2,58 (dd, J = 5,7, 12,6 Hz, 1H), 2,64-2,74 (m, 1H), 2,84 (dd, J = 6,3, 18,6 Hz, 1H), 3,04-
3,20 (m, 2H), 3,56-3,72 (m, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,31 (dd, J = 4,8, 8,1 Hz, 1H), 5,13 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,51 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 6,65 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,71-6,78 (m, 2H), 7,04-7,12 (m, 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 2H).

(Ejemplo 27)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-3-fenil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (31)

[Férmula 55]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, el compuesto del titulo 31 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco a partir del compuesto 30.

El compuesto obtenido 31 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 31.

Compuesto 31 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,06-0,23 (m, 2H), 0,43-1,08 (m, 4H), 1,20-1,53 (m, 2H),
1,60-1,82 (m, 2H), 2,02-2,30 (m, 2H), 2,36 (dd, J = 7,2, 12,3 Hz, 1H), 2,63 (dd, J = 5,4, 12,3 Hz, 1H), 2,75 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 6,0, 18,3 Hz, 1H), 3,01-3,18 (m, 2H), 3,48-3,72 (m, 2H), 3,68 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,22-4,37
(m, 1H), 5,00-5,13 (m, 1H), 6,48 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,58-6,81 (m, 3H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12-7,30 (m, 2H).

(Ejemplo 28)

Sintesis de (1S,3aR,5a8,6R,11bR,11cS)-3-bencil-10-metoxi-14-metil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol (32)

O .\\\\
N
Me"N:%\k)/ t
OMe

32

[Férmula 56]

En una atmésfera de argén, el compuesto 9 (1,28 g, 2,7 mmol) se disolvio en 1,1,2,2-tetracloroetano (20 ml), se
afiadieron a la solucion carbonato potasico (732 mg, 5,4 mmol) y cloroformiato de 2,2,2-tricloroetilo (732 l,
5,4 mmol), y la mezcla se agité a 150 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se vertié en agua destilada, la
mezcla se extrajo tres veces con cloroformo, las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuacion se concentraron. Del producto en bruto obtenido, se retiraron los reactivos en exceso por
cromatografia en columna sobre gel de silice. Una solucion del producto en bruto obtenido en THF (10 ml) se afadié
a una suspension de THF (30 ml) e hidruro de litio y aluminio (448 mg, 12 mmol) con refrigeracion en hielo, y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié a la mezcla de reaccion acetato de etilo (50 ml), y
sulfato sédico saturado acuoso (10 ml) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, y a continuacion se concentré. El producto en
bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 32 en
forma de un aceite incoloro (575 mg, 51 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,43-0,60 (m, 1H), 1,18-1,31 (m, 1H), 1,44-1,56 (m, 1H), 1,62-1,83 (m, 2H), 2,00-2,20
(m, 2H), 2,34-2,49 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,77 (dd, J = 2,7, 10,8 Hz, 1H), 2,84 (dd, J = 6,6, 18,6 Hz, 1H), 3,03 (t, J =
6,6 Hz, 1H), 3,18 (dd, J = 18,0 Hz, 1H), 3,20 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,29 (dd, J = 6,9, 10,8 Hz, 1H), 3,48 (t, J = 6,6 Hz,
1H), 3,67 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,78 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,91-4,99 (m, 1H), 6,66-6,73 (m, 2H), 7,06 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,17-7,36 (m, 5H).

(Ejemplo 29)
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Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-metoxi-14-metil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol (33)

[Férmula 57]

O .\\\\

NH
Me’N

OMe
33

El compuesto 32 (572 mg, 1,4 mmol) se disolvié en acido acético (10 ml), se afiadi6 a la solucién paladio al 10 %-
carbono (585 mg), y la mezcla se agité a 50 °C durante 12 horas en una atmédsfera de hidrogeno. La mezcla de
reaccion se filtro a través de Celite, y a continuacion se concentro. El producto en bruto obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 33 en forma de un material amorfo de
color blanco (195 mg, 44 %).

RMN "H (CD30D, 300 MHz): & 0,77-0,98 (m, 1H), 1,09 (dd, J = 7,5, 10,5 Hz, 1H), 1,22-1,35 (m, 1H), 1,58-1,86 (m,
2H), 1,96-2,20 (m, 2H), 2,27-2,42 (m, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,83-3,01 (m, 2H), 3,07 (dd, J = 2,4, 12,6 Hz, 1H), 3,14 (d, J
= 6,9 Hz, 1H), 3,19 (d, J = 18,9 Hz, 1H), 3,27-3,40 (m, 1H), 3,55 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 4,84-4,91 (m, 1H),
6,72-6,79 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

(Ejemplo 30)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-metoxi-14-metil-3-fenil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol (34)

[Férmula 58]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 26, el compuesto del titulo 34 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco a partir del compuesto 33.

El compuesto obtenido 34 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 34.

Compuesto 34 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,59-0,77 (m, 1H), 1,27-1,50 (m, 2H), 1,64-1,74 (m, 2H),
2,11-2,27 (m, 1H), 2,37-2,57 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,88 (dd, J = 6,3, 18,3 Hz, 1H), 3,10-3,28 (m, 3H), 3,55-3,69 (m,
2H), 3,83 (s, 3H), 4,31 (dd, J = 4,5, 8,1 Hz, 1H), 5,07-5,14 (m, 1H), 6,50 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,64 (t, J = 7,2 Hz, 1H),
6,72-6,78 (m, 2H), 7,10 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,14-7,23 (m, 2H).

(Ejemplo 31)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-metil-3-fenil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (35)
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[Férmula 59]

O |\\\\
Me”N

OH
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, el compuesto del titulo 35 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco a partir del compuesto 34.

El compuesto obtenido 35 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 35.

Compuesto 35 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,65-0,84 (m, 1H), 1,21-1,50 (m, 2H), 1,60-1,78 (m, 2H),
2,10-2,30 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,43-2,58 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 6,3, 18,6 Hz, 1H), 3,09 (dd, J = 5,1, 8,4 Hz, 1H), 3,17
(d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,25 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,51-3,65 (m, 2H), 4,30 (dd, J = 4,5, 8,4 Hz, 1H), 5,01-5,10 (m, 1H),
6,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,64 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,67-6,75 (m, 2H), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,14-7,24 (m, 2H).

(Ejemplo 32)

Sintesis de (3-clorofenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-metil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il]jmetanona (36)

[Férmula 60]
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En una atmésfera de argon, el compuesto 33 (32,6 mg, 0,10 mmol) se disolvié en diclorometano (2 ml), se afadieron
a la solucion cloruro de 3-clorobenzoilo (15,3 ul, 0,12 mmol) y trietilamina (16,7 pl, 0,12 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertio en hidroxido sodico acuoso 2 M, y la
mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuacién se concentraron. En una atmosfera de argoén, el producto en bruto obtenido se disolvié en
diclorometano (2 ml), se afiadid a la solucion una solucion de tribromuro de boro en diclorometano (1,0 mol/l, 0,5 ml,
0,50 mmol) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadi6 a
la mezcla de reaccién amoniaco acuoso 6 M (10 ml) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificd por
TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 36 en forma de un material amorfo de color blanco (26,9 mg, 60 %).

El compuesto obtenido 36 se tratd con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 36.

Compuesto 36 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,67-1,39 (m, 2,2H), 1,42-1,57 (m, 0,8H), 1,69-1,90 (m, 2H),
1,94-2,28 (m, 2H), 2,32-2,54 (m, 1H), 2,40 (s, 3H), 2,86 (dd, J = 6,3, 18,6 Hz, 1H), 2,99-3,23 (m, 2H), 3,25 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 3,62 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz, 0,8H), 3,75-3,88 (m, 1H), 4,11-4,26 (m, 0,4H), 4,85-5,01 (m, 1,6H), 5,03 (t, J
=6,0 Hz, 0,2H), 6,51 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,59 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,69 (d, J
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= 2,4 Hz, 0,8H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 0,2H), 6,95 (d, J = 8,4 Hz, 0,8H), 7,18-7,85 (m, 4H).
(Ejemplo 33)

Sintesis de [(1S,3aR,5a8S,6R,11bR,11cS)-14-ciclopropilmetil-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il] [(3-trifluorometil)feniljmetanona (37)

[Férmula 61]
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En una atmésfera de argén, el compuesto 8 (30,0 mg, 0,0819 mmol) se disolvié en diclorometano (1 ml), se
afadieron a la solucion cloruro de 3-(trifiuorometil)benzoilo (24 pl, 0,16 mmol) y trietilamina (23 pl, 0,16 mmol), y la
mezcla se agité a 5 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido se purific6 por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 37 en forma de un aceite incoloro (37,7 mg, 86 %).

El compuesto obtenido 37 se tratdé con una solucion al 20 % de cloruro de hidrégeno en metanol para dar el
clorhidrato del compuesto 37.

Compuesto 37 (clorhidrato) RMN H (CDsOD, 400 MHz): 6 0,40-0,56 (m, 2H), 0,60-1,02 (m, 3,6H), 1,06-1,20 (m,
1,4H), 1,54-1,72 (m, 2H), 1,80-2,04 (m, 2H), 2,16-2,34 (m, 1H), 2,78-2,96 (m, 1H), 2,96-3,10 (m, 1H), 3,10-3,23 (m,
1H), 3,23-3,61 (m, 3,3H), 3,71 (s, 0,9H), 3,79 (dd, J = 5,9, 12,7 Hz, 0,7H), 3,82-3,92 (m, 1H), 3,84 (s, 2,1H), 4,24 (dd,
J=6,7, 14,8 Hz, 0,3H), 4,30-4,40 (m, 1,4H), 4,88-4,98 (m, 0,3H), 5,07 (t, J = 5,2 Hz, 0,7H), 5,18 (t, J = 5,8 Hz, 0,3H),
6,76 (d, J = 2,5 Hz, 0,3H), 6,83 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 0,3H), 6,88-6,98 (m, 1,4H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 0,3H), 7,25 (d, J
= 8,4 Hz, 0,7H), 7,62-7,92 (m, 4H).

(Ejemplo 34)

Sintesis de [(1S,3aR,5a8S,6R,11bR,11cS)-14-ciclopropilmetil-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il] [(3-trifluorometil)feniljmetanona (38)

[Férmula 62]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 38 y el clorhidrato
del mismo a partir del compuesto 37.

Compuesto 38 (clorhidrato) RMN H (CD3OD, 400 MHz): 6 0,43-0,56 (m, 2H), 0,68-0,92 (m, 2,3H), 0,92-1,28 (m,
2,7H), 1,54-1,70 (m, 2H), 1,82-2,02 (m, 2H), 2,16-2,32 (m, 1H), 2,80-2,96 (m, 1H), 2,96-3,08 (m, 1H), 3,12-3,22 (m,
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1H), 3,22-3,54 (m, 3,3H), 3,78 (dd, J = 5,7, 12,7 Hz, 0,7H), 3,85 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,22-4,36 (m, 1,7H), 4,90-4,96
(m, 0,3H), 5,06 (t, J = 5,1 Hz, 0,7H), 5,17 (t, J = 5,6 Hz, 0,3H), 6,60 (d, J = 2,5 Hz, 0,3H), 6,69 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz,
0,3H), 6,74-6,82 (m, 1,4H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 0,3H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 0,7H), 7,62-7,88 (m, 4H).

(Ejemplo 35)

Sintesis de (3-clorofenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-iljmetanona (39)

O TN O
Cl
OMe

39

[Férmula 63]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, se obtuvieron el compuesto del titulo 39 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 3-clorobenzoilo.

Compuesto 39 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,42-0,57 (m, 2H), 0,60-1,02 (m, 3H), 1,06-1,21 (m, 1H),
1,52-1,72 (m, 2H), 1,80-2,03 (m, 2H), 2,17-2,34 (m, 1H), 2,77-2,95 (m, 1H), 3,01 (dd, J = 7,4, 13,5 Hz, 1H), 3,16 (dd,
J=5,0, 12,9 Hz, 1H), 3,24-3,52 (m, 3,4H), 3,53-3,60 (m, 0,3H), 3,72 (s, 0,9H), 3,75-3,89 (m, 2H), 3,82 (s, 2,1H), 4,20
(dd, J = 6,7, 14,5 Hz, 0,3H), 4,30-4,43 (m, 1,3H), 4,88-4,93 (m, 0,7H), 5,05 (t, J = 5,2 Hz, 0,7H), 5,16 (t, J = 5,8 Hz,
0,3H), 6,77 (d, J = 2,7 Hz, 0,3H), 6,83 (dd, J = 2,7, 8,6 Hz, 0,3H), 6,87-6,95 (m, 1,4H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 0,3H), 7,23
(d, J = 8,6 Hz, 0,7H), 7,35-7,54 (m, 4H).

(Ejemplo 36)

Sintesis de (3-clorofenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-iljmetanona (40)

O .\\\\ O
Ci
OH

40

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 40 y el clorhidrato
del mismo a partir del compuesto 39.

Compuesto 40 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,39-0,55 (m, 2H), 0,68-0,90 (m, 2H), 0,92-1,07 (m, 1H),
1,08-1,25 (m, 1H), 1,52-1,68 (m, 2H), 1,81-1,99 (m, 2H), 2,15-2,30 (m, 1H), 2,75-2,94 (m, 1H), 2,95-3,07 (m, 1H),
3,08-3,19 (m, 1H), 3,20-3,55 (m, 4,4H), 3,73-3,88 (m, 2H), 4,20 (dd, J = 6,7, 14,5 Hz, 0,3H), 4,25-4,37 (m, 1,3H),
5,04 (t, J = 5,5 Hz, 0,7H), 5,15 (t, J = 5,5 Hz, 0,3H), 6,60 (d, J = 2,5 Hz, 0,3H), 6,68 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,3H), 6,73-
6,85 (m, 1,4H), 7,07 (d, J = 8,4 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 0,7H), 7,35-7,55 (m, 4H).

[Férmula 64]

(Ejemplo 37)
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Sintesis de (3-cianofenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-iljmetanona (41)

O .\\\\ O
I>\/N N
CN
OMe
41

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, se obtuvieron el compuesto del titulo 41 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 3-cianobenzoilo.

Compuesto 41 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,04-0,20 (m, 2H), 0,46-0,62 (m, 2H), 0,84-1,02 (m, 2H),
1,02-1,15 (m, 0,2H), 1,20-1,40 (m, 1H), 1,51 (dd, J = 6,8, 15,1 Hz, 0,8H), 1,57-1,95 (m, 3H), 2,00-2,23 (m, 2H), 2,23-
2,40 (m, 1H), 2,47-2,76 (m, 2H), 2,78-2,97 (m, 1H), 3,03-3,20 (m, 2H), 3,60 (dd, J = 5,9, 12,7 Hz, 1H), 3,73 (s, 0,6H),
3,80 (s, 2,4H), 3,67-3,92 (m, 0,8H), 4,10-4,32 (m, 0,4H), 4,93 (dd, J = 5,4, 8,3 Hz, 0,8H), 5,02 (t, J = 5,4 Hz, 0,8H),
5,07-5,15 (m, 0,2H), 6,52 (d, J = 2,9 Hz, 0,2H), 6,68 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,8H), 7,03 (d, J =
8,8 Hz, 0,2H), 7,07 (d, J = 8,8 Hz, 0,8H), 7,50-7,80 (m, 4H).

[Férmula 65]

(Ejemplo 38)

Sintesis de (3-cianofenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-iljmetanona (42)

@ .t\\\ O
CN
OH
42

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 42 y el clorhidrato
del mismo a partir del compuesto 41.

Compuesto 42 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,03-0,18 (m, 2H), 0,45-0,61 (m, 2H), 0,87-1,03 (m, 2H),
1,04-1,15 (m, 0,2H), 1,20-1,38 (m, 1H), 1,50 (dd, J = 5,9, 14,6 Hz, 0,8H), 1,75-1,92 (m, 2H), 1,99-2,20 (m, 2H), 2,22-
2,37 (m, 1H), 2,44-2,73 (m, 2H), 2,74-2,90 (m, 1H), 3,01-3,27 (m, 2H), 3,57-3,75 (m, 1,8H), 3,81 (d, J = 12,7 Hz,
0,8H), 3,87 (d, J = 14,6 Hz, 0,2H), 4,10-4,33 (m, 0,4H), 4,92 (dd, J = 5,9, 7,8 Hz, 0,8H), 5,01 (t, J = 5,4 Hz, 0,8H),
5,06-5,13 (m, 0,2H), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,59 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,2H), 6,62-6,70 (m, 1,6H), 6,92-7,20 (m,
1H), 7,47-7,80 (m, 4H).

[Férmula 66]

(Ejemplo 39)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](4-metilfenil)metanona (43)

[Férmula 67]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 43 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 4-metilbenzoilo.

Compuesto 43 (clorhidrato)

RMN 'H (CD30D, 400 MHz): 5 0,41-0,56 (m, 2H), 0,68-0,90 (m, 2H), 0,92-1,07 (m, 1H), 1,08-1,25 (m, 1H), 1,52-1,70
(m, 2H), 1,80-2,00 (m, 2H), 2,16-2,31 (m, 1H), 2,36 (s, 1,2H), 2,38 (s, 1,8H), 2,79-2,96 (m, 1H), 3,01 (dd, J = 7,2,
13,5 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 5,9, 13,5 Hz, 1H), 3,24-3,45 (m, 3,2H), 3,45-3,51 (m, 0,4H), 3,75-3,85 (m, 1,2H), 3,89 (d,
J =12,7 Hz, 0,8H), 4,23 (dd, J = 6,9, 14,5 Hz, 0,4H), 4,28-4,36 (m, 1H), 4,41 (dd, J = 5,3, 7,8 Hz, 0,4H), 4,88-4,96
(m, 0,6H), 5,05 (t, J = 5,3 Hz, 0,6H), 5,16 (t, J = 5,7 Hz, 0,4H), 6,60 (d, J = 2,6 Hz, 0,4H), 6,69 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz,
0,4H), 6,73-6,81 (m, 1,2H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 0,4H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 0,6H), 7,22-7,43 (m, 4H).

(Ejemplo 40)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](3-metilfenil)metanona (44)

O .\l\\ O
P~ N N
Me
OH

44

[Férmula 68]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 44 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 3-metilbenzoilo.

Compuesto 44 (clorhidrato) RMN H (CD30OD, 400 MHz): & 0,42-0,54 (m, 2H), 0,64-0,88 (m, 2H), 0,95-1,05 (m, 1H),
1,09-1,25 (m, 2H), 1,53-1,68 (m, 2H), 1,82-1,97 (m, 2H), 2,16-2,29 (m, 1H), 2,36 (s, 1,2H), 2,39 (s, 1,8H), 2,80-2,95
(m, 1H), 3,01 (dd, J = 7,0, 13,1 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 5,3, 13,1 Hz, 1H), 3,25-3,52 (m, 3,6H), 3,73-3,90 (m, 1,6H),
4,22 (dd, J = 6,7, 14,5 Hz, 0,4H), 4,28-4,40 (m, 1,4H), 5,04 (t, J = 5,5 Hz, 0,6H), 5,16 (t, J = 5,5 Hz, 0,4H), 6,60 (d, J
=2,5Hz, 0,4H), 6,69 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 0,4H), 6,76 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 0,6H), 6,78 (d, J = 2,5 Hz, 0,6H), 7,08 (d, J
= 8,4 Hz, 0,4H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 0,6H), 7,19-7,47 (m, 4H).

(Ejemplo 41)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il] [4-(trifluorometil)fenillmetanona (45)

[Férmula 69]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 45 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 4-(trifluorometil)benzoilo.

Compuesto 45 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,28-0,56 (m, 2H), 0,67-0,93 (m, 2H), 0,94-1,07 (m, 1H),
1,08-1,26 (m, 2H), 1,52-1,72 (m, 2H), 1,82-2,00 (m, 2H), 2,14-2,31 (m, 1H), 2,74-2,95 (m, 1H), 2,96-3,08 (m, 1H),
3,08-3,21 (m, 1H), 3,22-3,45 (m, 2,6H), 3,46-3,54 (m, 0,3H), 3,76 (dd, J = 6,1, 12,7 Hz, 0,7H), 3,85 (d, J = 12,3 Hz,
1H), 4,20-4,40 (m, 1,7H), 4,88-4,97 (m, 0,7H), 5,05 (t, J = 5,7 Hz, 0,7H), 5,17 (t, J = 6,3 Hz, 0,3H), 6,60 (s, 0,3H),
6,68 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 0,3H), 6,73-6,83 (m, 1,4H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 0,3H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 0,7H), 7,61-7,73
(m, 2H), 7,73-7,85 (m, 2H).

(Ejemplo 42)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](3,5-diclorofenil)metanona (46)

0 .\\\\ O
Ci
OH Cl

46

[Férmula 70]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 46 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 3,5-diclorobenzoilo.

Compuesto 46 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,04-0,17 (m, 2H), 0,45-0,60 (m, 2H), 0,85-1,01 (m, 2H),
1,05-1,18 (m, 0,2H), 1,20-1,37 (m, 1H), 1,49 (dd, J = 6,3, 15,6 Hz, 0,8H), 1,75-1,90 (m, 2H), 1,98-2,21 (m, 2H), 2,22-
2,35 (m, 1H), 2,50-2,72 (m, 2H), 2,76-2,92 (m, 1H), 3,01-3,14 (m, 2H), 3,45-3,75 (m, 1,8H), 3,80 (d, J = 12,7 Hz, 1H),
4,08-4,32 (m, 0,4H), 4,88 (dd, J = 5,4, 8,3 Hz, 0,8H), 4,99 (t, J = 5,4 Hz, 0,8H), 5,04-5,10 (m, 0,2H), 6,52 (d, J =
2,4 Hz, 0,2H), 6,60 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 0,2H), 6,63-6,68 (m, 1,6H), 6,96 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,0 Hz,
0,4H), 7,32 (d, J = 1,5 Hz, 1,6H), 7,37 (t, J = 2,0 Hz, 0,2H), 7,41 (t, J = 2,0 Hz, 0,8H).

(Ejemplo 43)

Sintesis de (3-carbamoilfenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-illmetanona (47)

[Férmula 71]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 47 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 ¥ cloruro de 3-carbamoilbenzoilo.

Compuesto 47 (base libre) RMN 'H (CD3;OD, 400 MHz): & 0,10-0,26 (m, 2H), 0,45-0,80 (m, 2,3H), 0,80-1,04 (m,
1,7H), 1,05-1,21 (m, 0,3H), 1,22-1,38 (m, 1H), 1,52 (dd, J = 6,3, 14,1 Hz, 0,7H), 1,69-1,96 (m, 2H), 1,97-2,27 (m, 2H),
2,28-2,40 (m, 1H), 2,47-2,61 (m, 2H), 2,78-3,00 (m, 1H), 3,02-3,15 (m, 1H), 3,21 (dd, J = 4,4, 8,3 Hz, 0,7H), 3,27-
3,40 (m, 1H), 3,62-3,76 (m, 1,7H), 3,81 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 6,3, 14,6 Hz, 0,3H), 4,23-4,31 (m, 0,3H),
4,94 (t, J = 4,9 Hz, 0,7H), 5,06 (t, J = 5,9 Hz, 0,3H), 6,50 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,55 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,65
(dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 0,7H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,94 (d, J = 8,8 Hz, 0,3H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,50-7,68
(m, 2H), 7,90-8,01 (m, 2H).

(Ejemplo 44)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il] [3-(N,N-dietilcarbamoilfenil)Jmetanona (48)

[Férmula 72]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 48 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 3-(dietilcarbamoil)benzoilo.

Compuesto 48 (base libre) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,09-0,23 (m, 2H), 0,44-0,76 (m, 2H), 0,83-1,40 (m, 9H),
1,51 (dd, J = 7,2, 15,2 Hz, 0,6H), 1,68-1,95 (m, 2H), 1,95-2,26 (m, 2H), 2,27-2,40 (m, 1H), 2,44-2,63 (m, 2H), 2,79-
2,97 (m, 1H), 3,02-3,16 (m, 1H), 3,17-3,43 (m, 4H), 3,45-3,87 (m, 4,6H), 4,14 (dd, J = 7,3, 14,6 Hz, 0,4H), 4,25-4,35
(m, 0,4H), 4,90-4,98 (m, 0,6H), 5,01-5,09 (m, 0,4H), 6,46-6,51 (m, 0,4H), 6,52-6,60 (m, 0,4H), 6,65 (dd, J = 2,4,
8,3 Hz, 0,6H), 6,67-6,72 (m, 0,6H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 0,4H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,40-7,60 (m, 4H).

(Ejemplo 45)

Sintesis de [(1S,3aR,5a8S,6R,11bR,11cS)-14-ciclopropilmetil-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](2-fluorofenil)metanona (49)

[Férmula 73]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 49 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 2-fluorobenzoilo.

Compuesto 49 (clorhidrato)

RMN 'H (CD30D, 400 MHz): 5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,66-1,04 (m, 3,4H), 1,06-1,23 (m, 1,6H), 1,54-1,72 (m, 2H), 1,78-
2,04 (m, 2H), 2,14-2,32 (m, 1H), 2,76-2,96 (m, 1H), 2,96-3,08 (m, 1H), 3,08-3,22 (m, 1H), 3,22-3,56 (m, 2,6H), 3,62-
3,76 (m, 1,6H), 3,85 (d, J = 14,7 Hz, 0,4H), 4,16-4,38 (m, 2H), 4,98-5,11 (m, 1H), 5,19 (t, J = 5,6 Hz, 0,4H), 6,59 (d, J
= 2,5Hz, 0,4H), 6,68 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 0,4H), 6,72-6,83 (m, 1,2H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 0,4H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz,
0,6H), 7,17-7,58 (m, 4H).

(Ejemplo 46)

Sintesis de [(1S,3aR,5a8S,6R,11bR,11cS)-14-ciclopropilmetil-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](2-furil)metanona (50)

[Férmula 74]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 50 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 2-furoilo.

Compuesto 50 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,44-0,56 (m, 2H), 0,70-0,88 (m, 2H), 0,88-1,02 (m, 1H),
1,08-1,34 (m, 2H), 1,39 (dd, J = 7,1, 15,2 Hz, 0,4H), 1,53 (dd, J = 6,8, 15,2 Hz, 0,6H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,76-1,97
(m, 2H), 2,29 (dt, J = 5,1, 13,7 Hz, 1H), 2,82-2,96 (m, 1H), 3,03 (dd, J = 7,0, 13,3 Hz, 1H), 3,19 (dd, J = 4,4, 12,4 Hz,
1H), 3,24-3,50 (m, 3H), 3,54 (dd, J = 5,4, 8,3 Hz, 0,6H), 3,86 (d, J = 14,9 Hz, 0,4H), 4,18 (dd, J = 6,4, 14,9 Hz, 0,4H),
4,22-4,38 (m, 2,2H), 5,11 (t, J = 5,6 Hz, 0,4H), 5,16 (dd, J = 5,2, 8,1 Hz, 0,4H), 5,21 (t, J = 5,2 Hz, 0,6H), 6,57 (dd, J
=1,8, 3,5 Hz, 0,4H), 6,62 (dd, J = 1,8, 3,5 Hz, 0,6H), 6,73-6,81 (m, 2H), 7,11-7,20 (m, 2H), 7,68 (d, J = 1,0 Hz, 0,4H),
7,75 (d, J = 1,2 Hz, 0,6H).

(Ejemplo 47)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](2-naftil)metanona (51)

[Férmula 75]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 51 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de 2-naftoilo.

Compuesto 51 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,42-0,55 (m, 2H), 0,67-0,90 (m, 2,4H), 0,98-1,20 (m, 2H),
1,24-1,35 (m, 0,6H), 1,56-1,71 (m, 2H), 1,81-2,05 (m, 2H), 2,18-2,31 (m, 1H), 2,78-2,96 (m, 1H), 3,01 (dd, J = 7,2,
13,5 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 5,1, 12,9 Hz, 1H), 3,24-3,37 (m, 1,6H), 3,38-3,46 (m, 1H), 3,46-3,54 (m, 0,4H), 3,80-4,00
(m, 1,6H), 4,26-4,37 (m, 1,4H), 4,42-4,48 (m, 0,4H), 4,97 (dd, J = 4,9, 8,6 Hz, 0,6H), 5,05 (t, J = 5,3 Hz, 0,6H), 5,16-
5,22 (m, 0,4H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 0,4H), 6,63 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 0,4H), 6,77 (dd, J = 2,5, 8,4 Hz, 0,6H), 6,80 (d, J
=2,5Hz, 0,6H), 7,04 (d, J = 8,4 Hz, 0,4H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 0,6H), 7,48-7,61 (m, 3H), 7,87-8,05 (m, 4H).

(Ejemplo 48)

Sintesis de 1-[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il]-2-feniletanona (52)

[Férmula 76]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 52 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de fenilacetilo.

Compuesto 52 (clorhidrato) RMN H (CD30OD, 400 MHz): & 0,40-0,55 (m, 2H), 0,68-0,98 (m, 3H), 1,00-1,20 (m, 1,4H),
1,20-1,36 (m, 1H), 1,48 (dd, J = 7,2, 14,9 Hz, 1H), 1,57-1,72 (m, 2H), 1,74-1,94 (m, 1,6H), 2,15-2,31 (m, 1H), 2,88
(dt, J =4,1, 13,1 Hz, 1H), 2,95-3,06 (m, 1H), 3,09-3,21 (m, 1H), 3,24-3,50 (m, 2H), 3,61-3,83 (m, 3H), 3,94-4,06 (m,
1H), 4,26 (d, J = 5,5 Hz, 0,6H), 4,31 (d, J = 5,5 Hz, 0,4H), 4,58-4,70 (m, 1H), 5,08 (t, J = 5,3 Hz, 1H), 6,70-6,78 (m,
2H), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 0,4H), 7,19-7,37 (m, 5H).

(Ejemplo 49)

Sintesis de (ciclopropil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-illmetanona (53)

[Férmula 77]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 53 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de ciclopropanocarbonilo.

Compuesto 53 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): 6 0,39-0,54 (m, 2H), 0,69-0,98 (m, 7H), 1,04-1,18 (m, 1,6H),
1,33-1,53 (m, 1H), 1,53-1,68 (m, 1H), 1,68-2,00 (m, 3H), 2,18-2,33 (m, 1H), 2,75-3,20 (m, 3H), 3,20-3,55 (m, 1,6H),
3,69 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 3,89 (dd, J = 6,3, 14,6 Hz, 0,6H), 4,02 (d, J = 12,2 Hz, 0,6H), 4,14 (dd, J = 5,9, 12,7 Hz,
0,6H), 4,18-4,35 (m, 1H), 4,50-4,65 (m, 2H), 5,03-5,18 (m, 1H), 6,67-6,80 (m, 2H), 7,05-7,16 (m, 1H).

(Ejemplo 50)

Sintesis de (bifenil-2-il)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-illmetanona (54)

O .\\\\ O
D\/@N f
OH

54

[Férmula 78]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 54 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de bifenil-2-carbonilo.

Compuesto 54 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,01-0,15 (m, 2H), 0,35-0,57 (m, 2H), 0,57-0,75 (m, 1H),
0,80-1,11 (m, 1,4H), 1,11-1,30 (m, 1,8H), 1,30-1,75 (m, 2H), 1,75-1,98 (m, 2H), 1,98-2,12 (m, 1H), 2,20-2,50 (m, 2H),
2,50-2,77 (m, 2H), 2,92-3,02 (m, 1H), 3,02-3,46 (m, 2,4H), 3,46-3,90 (m, 0,6H), 4,60-4,82 (m, 1,8H), 6,23 (s, 0,2H),
6,53 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 0,2H), 6,57-6,64 (m, 1,6H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 0,2H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 0,8H), 7,30-7,55
(m, 9H).

(Ejemplo 51)

Sintesis de (bifenil-3-il)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-illmetanona (55)

[Férmula 79]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 55 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de bifenil-3-carbonilo.

Compuesto 55 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): 6 0,01-0,17 (m, 2H), 0,42-0,60 (m, 2H), 0,68-0,83 (m, 0,2H),
0,85-1,05 (m, 1,8H), 1,12-1,33 (m, 1H), 1,33-1,95 (m, 4H), 1,95-2,20 (m, 2H), 2,20-2,35 (m, 1H), 2,43-2,70 (m, 2H),
2,72-2,90 (m, 1H), 2,97-3,15 (m, 2H), 3,60-3,75 (m, 1,8H), 3,84-3,94 (m, 1H), 4,22-4,31 (m, 0,4H), 4,40-5,20 (m,
1,6H), 5,08 (t, J = 5,4 Hz, 0,2H), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,56 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,2H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,8H), 6,71 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,90-6,99 (m, 1H), 7,30-7,70 (m, 9H).

(Ejemplo 52)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-11-hidroxi-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (56)

O i O
[>\/N N
OH
OMe

56

[Férmula 80]

Usando el compuesto 5 como material de partida, se obtuvieron el compuesto del titulo 56 y el clorhidrato del mismo
de acuerdo con los métodos que se describen en los Ejemplos 4 y 33.

Compuesto 56 (base libre) RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): 5 0,00-0,20 (m, 2H), 0,42-0,65 (m, 2H), 0,70-1,35 (m, 2,75H),
1,39-1,52 (m, 1,5H), 1,75-1,78 (m, 2H), 1,79-2,23 (m, 2H), 2,24-2,27 (m, 1H), 2,45-2,75 (m, 2H), 2,80-2,95 (m, 1H),
3,02-3,14 (m, 1H), 3,50-3,70 (m, 2,5H), 3,82 (s, 0,75H), 3,82-3,92 (m, 1H), 3,88 (s, 2,25H), 4,20 (dd, J = 7,0, 15,0 Hz,
0,25H), 4,33-4,40 (m, 0,25H), 4,88-5,12 (m, 1,75H), 5,55 (s a, 0,25H), 5,70 (s a, 0,75H), 6,58 (d, J = 8,3 Hz, 0,25H),
6,63 (d, J = 8,3 Hz, 0,25H), 6,64 (d, J = 8,3 Hz, 0,75H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 0,75H), 6,58-6,72 (m, 5H).

(Ejemplo 53)

Sintesis de (2E)-1-[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il]-3-fenilpropenona (57)

[Férmula 81]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 57 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de cinamoilo.

Compuesto 57 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,43-0,54 (m, 2H), 0,71-0,98 (m, 3H), 1,18-1,24 (m, 2H),
1,36 (dd, J = 6,9, 15,3 Hz, 0,5H), 1,53 (dd, J = 6,9, 15,3 Hz, 0,5H), 1,66 (dd, J = 3,9, 15,1 Hz, 1H), 1,76-1,98 (m, 2H),
2,22-2,36 (m, 1H), 2,84-2,98 (m, 1H), 3,02 (dd, J = 6,9, 13,3 Hz, 1H), 3,14-3,22 (m, 1H), 3,24-3,44 (m, 3H), 3,55 (dd,
J=4,9, 8,4 Hz, 0,5H), 3,84 (d, J = 14,7 Hz, 0,5H), 4,02 (dd, J = 6,1, 14,7 Hz, 0,5H), 4,10 (d, J = 12,5 Hz, 0,5H), 4,18
(dd, J = 6,1, 12,5 Hz, 0,5H), 4,28-4,36 (m, 1H), 4,74-4,78 (m, 0,5H), 5,11 (t, J = 6,1 Hz, 0,5H), 5,18 (t, J = 5,3 Hz,
0,5H), 6,73-6,80 (m, 1,5H), 6,82 (d, J = 2,6 Hz, 0,5H), 6,88 (d, J = 15,3 Hz, 0,5H), 6,94 (d, J = 15,3 Hz, 0,5H), 7,14
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34-7,46 (m, 3H), 7,56-7,68 (m, 3H).

(Ejemplo 54)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencenosulfonil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (58)

[Férmula 82]

O 1\‘\\ 9-‘

PN N=ST
v

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 58 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y cloruro de bencenosulfonilo.

Compuesto 58 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,38-0,47 (m, 2H), 0,67-0,86 (m, 2H), 0,88-1,01 (m, 1H),
1,04-1,14 (m, 1H), 1,42-1,54 (m, 2H), 1,79-1,87 (m, 2H), 2,01-2,14 (m, 1H), 2,63-3,48 (m, 8H), 3,64 (dd, J = 5,9,
12,3 Hz, 1H), 3,71 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 4,14-4,32 (m, 2H), 6,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 2,3, 8,0 Hz, 1H),
7,10 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60-7,73 (m, 3H), 7,87-7,91 (m, 2H).

OH
58

(Ejemplo 55)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (59)

[Férmula 83]
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Usando el compuesto 7, se obtuvieron el compuesto del titulo 59 y el clorhidrato del mismo de acuerdo con el
método que se describe en el Ejemplo 6.

Compuesto 59 (clorhidrato) RMN H (CD30OD, 400 MHz): & 0,44-0,56 (m, 2H), 0,68-0,92 (m, 2H), 1,00-1,20 (m, 2H),
1,52-1,60 (m, 1H), 1,63-1,80 (m, 1H), 1,90-2,30 (m, 3H), 2,82-2,94 (m, 1H), 3,04 (dd, J =7,2, 13,5 Hz, 1H), 3,15-3,36
(m, 2H), 3,37-3,48 (m, 2H), 3,51-3,61 (m, 1H), 3,75-4,00 (m, 2H), 4,20-4,32 (m, 1H), 4,34-4,56 (m, 3H), 5,10-5,38 (m,
1H), 6,71-6,82 (m, 2H), 7,10-7,20 (m, 1H), 7,43-7,70 (m, 5H).

(Ejemplo 56)

Sintesis de (1S,3aR,5a8,6R,11bR,11cS)-3,14-bis(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (60)

[Férmula 84]
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En una atmésfera de nitrégeno, se suspendidé hidruro de litio y aluminio (3,5 mg, 0,092 mmol) en THF (1 ml), y a la
suspension se afnadioé gota a gota una solucion del compuesto 53 (20,0 mg, 0,046 mmol) en THF (2 ml). La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, y a continuacion se afiadié sulfato sédico saturado acuoso
(0,5 ml), se retird el sélido insoluble por filtracion a través de Celite, y el filirado se concentré. El producto en bruto
obtenido se hizo reaccionar y se traté de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6 para dar el
compuesto del titulo 60 en forma de un aceite de color amarillo palido (12,7 mg, 69 %).

Compuesto 60 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,37-0,60 (m, 4H), 0,67-0,90 (m, 4H), 1,00-1,33 (m, 2H),
1,60-1,82 (m, 2H), 1,85-2,08 (m, 2H), 2,12-2,32 (m, 1H), 2,80-2,95 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 7,8, 13,7 Hz, 1H), 3,21 (dd,
J=4)9, 14,1 Hz, 1H), 3,28-3,38 (m, 5H), 3,39-3,45 (m, 2H), 3,50-4,00 (m, 3H), 4,28-4,45 (m, 2H), 5,14-5,31 (m, 1H),
6,75-6,80 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 57)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-3-fenetil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (61)

[Férmula 85]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 13, se obtuvieron el compuesto del titulo 61 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 8 y fenilacetaldehido.

Compuesto 61 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,44-0,55 (m, 2H), 0,72-0,90 (m, 2H), 1,00-1,35 (m, 2H),
1,58-1,82 (m, 2H), 1,88-2,07 (m, 2H), 2,12-2,31 (m, 1H), 2,89 (dt, J = 3,5, 12,9 Hz, 1H), 2,96-3,15 (m, 2H), 3,20 (dd,
J=4,9, 13,1 Hz, 1H), 3,25-3,37 (m, 4H), 3,37-3,44 (m, 2H), 3,45-3,65 (m, 2H), 3,65-4,02 (m, 1H), 4,25-4,42 (m, 2H),
5,12-5,30 (m, 1H), 6,75-6,80 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,20-7,40 (m, 5H).

(Ejemplo 58)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-3-(difenilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (62)

O .\\\\
D\/%J/N :
OH

62

En una atmosfera de nitrégeno, el compuesto 8 (20 mg, 0,054 mmol) se disolvio en acetonitrilo (1 ml), se afadieron
a la solucién clorodifenilmetano (19,0 pl, 0,16 mmol), carbonato potasico (35,6 mg, 0,27 mmol) y yoduro potasico
(0,90 mg, 0,005 mmol), y la mezcla se agité a 60 °C durante 19 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua
destilada, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en
bruto obtenido se hizo reaccionar y se traté de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6 para dar el
compuesto del titulo 62 en forma de un aceite incoloro (7,2 mg, 25 %).

Compuesto 62 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,02-0,15 (m, 2H), 0,29-0,59 (m, 3H), 0,80-1,00 (m, 1H),
1,10-1,22 (m, 1H), 1,53 (dd, J = 6,3, 14,6 Hz, 1H), 1,65-1,82 (m, 2H), 1,95-2,15 (m, 2H), 2,18-2,33 (m, 1H), 2,45-2,72
(m, 3H), 2,73-2,88 (m, 1H), 2,94-3,11 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 7,3, 11,2 Hz, 1H), 3,49 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 3,55-3,65 (m,
1H), 4,67 (s, 1H), 4,85-4,95 (m, 1H), 6,54-6,61 (m, 2H), 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,10-7,18 (m, 2H), 7,20-7,28 (m,
4H), 7,42 (t, J = 7,3 Hz, 4H).

[Férmula 86]

(Ejemplo de Referencia 6)
Sintesis de (5R,6S,6'R,9R,13S,14S)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6,6'-epoxi-14-hidroxi-6-metilmorfinano-6'-

carboxilato de etilo (63a) y (5R,6S,6'S,9R,13S,14S)-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6,6'-epoxi-14-hidroxi-6-
metilmorfinano-6'-carboxilato de etilo (63b)
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63a 63b

En una atmdsfera de argon, se suspendié hidruro sédico al 60 % (40 mg, 1,0 mmol) en THF (1 ml), la suspension se
enfri6 a -78°C y a continuacion se afadieron cloroacetato de etilo (1,07 ml, 1,0 mmol), y una solucion de
(5R,9R,13S,14S)-17-(ciclopropilmetil)-4,5'epoxi-14-hidroximorfinan-6-ona [el compuesto se describe en Heterocycles
1994, 38, 877] (65,1 mg, 0,2 mmol) en THF (1 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se vertid en agua destilada con refrigeracion en hielo, y la mezcla se extrajo tres veces con
cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar los compuestos del titulo 63a
(47,9 mg, 58 %) y 63b (20,8 mg, 25 %) en forma de aceites incoloros.

Compuesto 63a:

RMN "H (CDCIs, 300 MHz): & 0,06-0,21 (m, 2H), 0,48-0,61 (m, 2H), 0,78-0,96 (m, 1H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,41-
1,73 (m, 4H), 2,07-2,39 (m, 3H), 2,39 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,61-2,74 (m, 2H), 3,09 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,14 (d, J =
5,7 Hz, 1H), 3,60 (s, 1H), 4,22 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 4,70 (s, 1H), 6,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,06
(t, J =7,8 Hz, 1H).

Compuesto 63b:

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 0,10-0,19 (m, 2H), 0,48-0,61 (m, 2H), 0,78-0,92 (m, 1H), 1,23-1,77 (m, 4H), 1,38 (t, J =
7,2 Hz, 3H), 1,91 (ddd, J = 6,3, 7,8, 14,1 Hz, 1H), 2,12-2,26 (m, 2H), 2,37 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,60-2,72 (m, 2H), 3,11
(d, d = 18,3 Hz, 1H), 3,15 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 3,34 (s, 1H), 4,37-4,49 (m, 2H), 4,71 (s, 1H), 6,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
6,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

(Ejemplo de Referencia 7)

Sintesis de (5R,6S,6'R,9R,13S,14S)-N-bencil-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6,6'-epoxi-14-hidroxi-6-metilmorfinano-
6'-carboxamida (64)

[Férmula 88]

OH

O
DY J
H

O O

64

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo de Referencia 1, el compuesto del titulo 64 (66 %) se
obtuvo usando el compuesto 63a que se preparo en el Ejemplo de Referencia 6 en lugar del compuesto 1a.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 0,08-0,18 (m, 2H), 0,48-0,60 (m, 2H), 0,77-0,92 (m, 1H), 1,26 (td, J = 3,6, 14,4 Hz, 1H),
1,41-1,66 (m, 3H), 2,11 (dt, J = 3,9, 12,0 Hz, 1H), 2,22-2,42 (m, 4H), 2,57-2,72 (m, 2H), 3,02-3,16 (m, 2H), 3,64 (s,
1H), 4,38 (dd, J = 5,7, 14,4 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 6,0, 14,4 Hz, 1H), 4,70 (s, 1H), 5,16 (s a, 1H), 6,39 (i, J = 6,0 Hz,
1H), 6,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,14-7,32 (m, 5H).

(Ejemplo de Referencia 8)

Sintesis de (1S,3aS,5aS,6R,11bR,11cR)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-3a,11-dihidroxi-1,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
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2H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-2-ona (65)

NN 0l
ZHD

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo de Referencia 5, el compuesto del titulo 65 (46 %) se
obtuvo usando el compuesto 64 que se preparo en el Ejemplo de Referencia 7 en lugar del compuesto 2b.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,00-0,10 (m, 2H), 0,34-0,47 (m, 2H), 0,66-0,81 (m, 2H), 0,98-1,16 (m, 2H), 1,19-1,29
(m, 1H), 1,47-1,60 (m, 1H), 1,63-1,77 (m, 1H), 1,83-1,96 (m, 1H), 2,27 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,86-2,96 (m, 2H), 3,22-
3,42 (m, 3H), 4,21 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
6,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,12-7,37 (m, 5H).

[Férmula 89]

(Ejemplo 59)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-11-ol (66)

%bﬁ/\

OH

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo 66 se obtuvo a partir del
compuesto 65.

Compuesto 66 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,02-0,18 (m, 2H), 0,41-0,70 (m, 3H), 0,90-1,00 (m, 1H),
1,35-1,45 (m, 1H), 1,56 (dd, J = 7,3, 15,1 Hz, 1H), 1,60-1,87 (m, 2H), 1,95-2,10 (m, 2H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,50-2,58
(m, 1H), 2,60-2,70 (m, 1H), 2,86 (dd, J = 2,9, 11,2 Hz, 1H), 2,91 (dd, J = 5,9, 18,5 Hz, 1H), 3,09 (d, J = 18,5 Hz, 1H),

3,34 (dd, J = 6,8, 10,7 Hz, 1H), 3,46 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,53 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 3,61 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,73 (s, 2H),
4,90-4,94 (m, 1H), 6,36 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,18-7,38 (m, 5H).

[Férmula 90]

(Ejemplo 60)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-11-ol (67)

[Férmula 91]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 4, el compuesto del titulo 67 se obtuvo a partir del
compuesto 66 (la reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente usando acido acético en lugar de etanol).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,06-0,23 (m, 2H), 0,44-0,63 (m, 2H), 0,80-1,12 (m, 2H), 1,40-1,51 (m, 1H), 1,52-1,70
(m, 1H), 1,71-1,87 (m, 2H), 1,88-2,08 (m, 4H), 2,09-2,20 (m, 1H), 2,30-2,42 (m, 1H), 2,50-2,65 (m, 1H), 2,65-2,78 (m,
1H), 2,80-2,98 (m, 1H), 3,10 (d, J = 19,0 Hz, 1H), 3,58-3,76 (m, 3H), 4,19 (s a, 1H), 5,05 (s a, 1H), 6,59 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,93 (t, J = 7,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 61)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-11-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (68)

O |\\\\ O
De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, se obtuvieron el compuesto del titulo 68 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 67 y cloruro de benzoilo.
Compuesto 68 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,01-0,18 (m, 2H), 0,40-0,60 (m, 2H), 0,82-1,02 (m, 1H),
1,02-1,18 (m, 1H), 1,39-1,53 (m, 1H), 1,67 (dd, J = 6,8, 14,8 Hz, 0,8H), 1,72-2,01 (m, 3H), 2,03-2,16 (m, 1H), 2,20-
2,38 (m, 1H), 2,42-2,73 (m, 2H), 2,91 (dd, J = 6,4, 19,2 Hz, 1H), 3,00-3,20 (m, 1H), 3,43-3,75 (m, 3H), 3,88 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 5,9, 14,1 Hz, 0,2H), 4,18-4,32 (m, 0,2H), 4,91 (t, J = 5,4 Hz, 0,8H), 5,00-5,09 (m, 1H),

6,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 7,8 Hz, 0,2H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 0,8H), 6,82-6,94 (m, 1H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz,
0,4H), 7,25-7,29 (m, 0,2H), 7,36-7,54 (m, 4,2H), 7,79-7,84 (m, 0,2H), 8,68 (s a, 1H).

[Férmula 92]

(Ejemplo 62)

Sintesis de (3-clorofenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-11-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-iljmetanona (69)

[Férmula 93]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, se obtuvieron el compuesto del titulo 69 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 67 y cloruro de 3-clorobenzoilo.

Compuesto 69 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,04-0,19 (m, 2H), 0,42-0,61 (m, 2H), 0,85-1,17 (m, 2H),
1,41-1,53 (m, 1H), 1,63 (dd, J = 6,8, 14,6 Hz, 0,8H), 1,68-2,02 (m, 3H), 2,03-2,30 (m, 2H), 2,45-2,72 (m, 2H), 2,92
(dd, J = 5,9, 18,1 Hz, 1H), 3,02-3,20 (m, 1H), 3,52-3,76 (m, 3H), 3,84 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 6,3, 13,7 Hz,
0,2H), 4,20-4,34 (m, 0,2H), 4,94 (t, J = 5,4 Hz, 0,8H), 4,99 (dd, J = 5,4, 8,8 Hz, 0,8H), 5,05 (t, J = 5,4 Hz, 0,2H), 6,56
(d, J=7,8 Hz, 0,2H), 6,61-6,66 (m, 1,8H), 6,91 (t, = 7,8 Hz, 1H), 7,12-7,32 (m, 0,8H), 7,33-7,48 (m, 3,2H).

(Ejemplo de Referencia 9)

Sintesis de (5R,6R,7S,9R,13S,14R)-N-bencil-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6-hidroxi-3-metoxi-6, 14-etenomorfinano-
7-carboxamida (70)

[Férmula 94]

O
.\\\"\ N
> H

OH
@)

D\/N

OMe
70

En una atmésfera de argon, se disolvié (5R,6R,7S,9R,13S,14R)-N-bencil-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-3,6-dimetoxi-
6,14-etenomorfinano-7-carboxamida [el compuesto se describe en Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4133] (402 mg,
0,83 mmol) en DMF (10 ml), se afiadieron a la solucién carbonato potasico (276 mg, 2,0 mmol) y yoduro de metilo
(61,9 yl, 1,0 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas con proteccion de la luz. A
continuacion, se afadié a la mezcla de reaccion yoduro de metilo (20,6 ul, 0,33 mmol), y la mezcla se agité durante
6 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua destilada, la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo, y las
fases organicas se combinaron, se lavaron dos veces con agua destilada, y a continuacion con solucion salina
saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 70 en forma de un
material amorfo de color blanco (379 mg, 92 %).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 6 0,06-0,21 (m, 2H), 0,43-0,57 (m, 2H), 0,76-0,90 (m, 1H), 1,65 (dd, J = 6,0, 12,9 Hz,
1H), 1,83 (dd, J = 2,4, 13,2 Hz, 1H), 2,00 (dt, J = 5,7, 12,6 Hz, 1H), 2,27-2,48 (m, 4H), 2,57 (dd, J = 6,0, 9,6 Hz, 1H),
2,71 (dd, J = 4,8, 12,0 Hz, 1H), 3,03-3,17 (m, 2H), 3,56 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,69-3,88 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 4,33 (d, J
=1,2Hz, 1H), 4,43 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,76 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,46-6,56 (m, 2H), 6,62 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,19-7,35 (m, 5H).
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(Ejemplo de Referencia 10)

Sintesis de (5R,6R,7S,9R,13S,14R)-N-bencil-17-(ciclopropilmetil)-4,5-epoxi-6-hidroxi-3-metoxi-6, 14-etanomorfinano-
7-carboxamida (71)

[Férmula 95]
O
&
H

OH
O

[>\/N

OMe
71

El compuesto 70 que se preparo en el Ejemplo de Referencia 9 (99,7 mg, 0,20 mmol) se disolvié en metanol (15 ml),
se afiadi6 a la solucion paladio al 10 %-carbon activado (21,3 mg, 0,020 mmol), y la mezcla se agité a 50 °C durante
24 horas en una atmosfera de hidrogeno (0,5 MPa). La mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, y se
concentro, y a continuacion el producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar el compuesto del titulo 71 en forma de un aceite incoloro (89,6 mg, 90 %).

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz): & 0,05-0,14 (m, 2H), 0,42-0,53 (m, 2H), 0,59-0,86 (m, 2H), 1,22-1,37 (m, 2H), 1,63-1,74
(m, 1H), 2,01-2,40 (m, 6H), 2,46-2,69 (m, 3H), 2,87 (ddd, J = 3,9, 11,4, 13,5 Hz, 1H), 3,00 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,11
(d, J =6,3 Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 4,25 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 6,53 (t a, J = 5,7 Hz, 1H), 6,59 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,21-7,34 (m, 5H).

(Ejemplo de Referencia 11)

Sintesis de (1S,3aS,5aS,6R,11bS,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-3a,11-dihidroxi-10-metoxi-1,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-2H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-2-ona (72)

[Férmula 96]

L
“‘\<N

OH
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OH

OMe
72

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo de Referencia 5, el compuesto del titulo 72 (77 %) se
obtuvo usando el compuesto 71 que se prepard en el Ejemplo de Referencia 10 en lugar del compuesto 2b.

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): 5 0,02-0,18 (m, 2H), 0,37-0,56 (m, 2H), 0,71-1,07 (m, 3H), 1,20-1,64 (m, 4H), 1,73 (dt, J
=48, 12,6 Hz, 1H), 1,88-2,03 (m, 1H), 2,18-2,39 (m, 2H), 2,50-2,67 (m, 1H), 2,92 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 3,08-3,23 (m,
2H), 3,27-3,44 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,36 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 6,66 (s, 2H), 7,13-7,29 (m,
3H), 7,39 (d, J = 6,9 Hz, 2H).

(Ejemplo 63)
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Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-11-ol (73)

.t\\\
OH
OMe

73

[Férmula 97]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 1, se obtuvieron el compuesto del titulo 73 y el clorhidrato
del mismo a partir del compuesto 72.

Compuesto 73 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,03-0,14 (m, 2H), 0,40-0,50 (m, 2H), 0,66-0,86 (m, 2H),
1,08-1,15 (m, 1H), 1,20-1,35 (m, 2H), 1,49-1,75 (m, 3H), 1,84-2,05 (m, 2H), 2,30 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,49-2,59 (m,
1H), 2,60-2,70 (m, 1H), 2,87-3,00 (m, 3H), 3,01-3,15 (m, 2H), 3,20-3,31 (m, 1H), 3,32-3,45 (m, 1H), 3,60-3,80 (m,
2H), 3,84 (s, 3H), 5,63 (s a, 1H), 6,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,16-7,40 (m, 5H).

(Ejemplo 64)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-11-fenoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (74)

W
OPh
OMe

74

[Férmula 98]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 2, el compuesto del titulo 74 se obtuvo a partir del
compuesto 73.

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 0,03-0,15 (m, 2H), 0,40-0,51 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 0,96-1,11 (m, 2H), 1,12-1,25
(m, 1H), 1,55-1,78 (m, 3H), 1,99 (dt, J = 3,4, 12,2 Hz, 1H), 2,29 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,46 (dd, J = 3,9, 11,2 Hz, 1H),
2,58-2,80 (m, 3H), 2,90-3,24 (m, 6H), 3,55-3,75 (m, 2H), 3,67 (s, 3H), 6,73-6,85 (m, 3H), 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,99 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,15-7,34 (m, 7H).

(Ejemplo 65)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (75)

[Férmula 99]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 3, se obtuvieron el compuesto del titulo 75 y el clorhidrato
del mismo a partir del compuesto 74.

Compuesto 75 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,04-0,15 (m, 2H), 0,40-0,52 (m, 2H), 0,57-0,70 (m, 1H),
0,75-0,85 (m, 1H), 1,05-1,19 (m, 2H), 1,23-1,33 (m, 1H), 1,46-1,71 (m, 3H), 1,92-2,04 (m, 2H), 2,25-2,40 (m, 2H),
2,50-2,65 (m, 2H), 2,81-3,05 (m, 4H), 3,06-3,18 (m, 2H), 3,22-3,30 (m, 1H), 3,66 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,73 (d, J =
13,7 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 6,65 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,18-7,34
(m,5H).

(Ejemplo 66)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-10-ol (76)

@
OH
76

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 76 y el clorhidrato
del mismo a partir del compuesto 75.
Compuesto 76 (base libre) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,05-0,18 (m, 2H), 0,42-0,54 (m, 2H), 0,67-0,86 (m, 2H),
1,05-1,12 (m, 1H), 1,13-1,17 (m, 1H), 1,36-1,51 (m, 2H), 1,68-1,77 (m, 1H), 1,95 (dt, J = 4,8, 12,4 Hz, 1H), 2,06 (dt, J
= 3,4, 12,4 Hz, 1H), 2,33 (dd, J = 13,2, 19,5 Hz, 2H), 2,54 (dd, J = 3,9, 11,2 Hz, 1H), 2,65 (dd, J = 3,9, 9,8 Hz, 1H),
2,79-2,96 (m, 4H), 3,10-3,20 (m, 3H), 3,27 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
6,53 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,19-7,34 (m, 5H).

[Férmula 100]

(Ejemplo 67)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol (77)

[Férmula 101]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 4, el compuesto del titulo 77 se obtuvo a partir del
compuesto 75.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0,06-0,14 (m, 2H), 0,44-0,52 (m, 2H), 0,75-0,86 (m, 1H), 0,98-1,10 (m, 3H), 1,15 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 1,34-1,45 (m, 1H), 1,60-1,72 (m, 1H), 1,86-2,06 (m, 3H), 2,26-2,36 (m, 2H), 2,52-2,60 (m, 1H), 2,70-2,76
(m, 1H), 2,78-3,00 (m, 4H), 3,08 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,10-3,25 (m, 1H), 3,30 (dd, J = 7,8, 11,2 Hz, 1H), 3,50-3,58 (m,
1H), 3,77 (s, 3H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 68)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (78)

Al O
D\,%/N t
OH

78

[Férmula 102]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 78 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 77 y cloruro de benzoilo.

Compuesto 78 (base libre) RMN H (CD30OD, 400 MHz): & 0,05-0,17 (m, 2H), 0,40-0,53 (m, 2H), 0,72-0,85 (m, 1H),
0,87-1,30 (m, 3H), 1,42-1,85 (m, 2,35H), 1,87-2,15 (m, 2,35H), 2,28-2,40 (m, 2H), 2,52-2,62 (m, 1H), 2,77-3,10 (m,
3,65H), 3,11-3,22 (m, 1,35H), 3,30-3,39 (m, 1,35H), 3,53-3,73 (m, 1,65H), 4,12-4,23 (m, 0,65H), 4,68 (t, J = 6,3 Hz,
0,65H), 6,46 (d, J = 2,4 Hz, 0,35H), 6,50 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,35H), 6,58 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,65H), 6,67 (d, J =
2,4 Hz, 0,65H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 0,35H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 0,65H), 7,34-7,45 (m, 5H).

(Ejemplo 69)

Sintesis de (3-clorofenil)[(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-illmetanona (79)

[Férmula 103]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, se obtuvieron el compuesto del titulo 79 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 77 y cloruro de 3-clorobenzoilo.

Compuesto 79 (base libre) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,08-0,18 (m, 2H), 0,43-0,54 (m, 2H), 0,75-1,32 (m, 4H),
1,45-1,61 (m, 1,35H), 1,67-1,85 (m, 1H), 1,88-2,20 (m, 2,35H), 2,30-2,44 (m, 2H), 2,56-2,64 (m, 1H), 2,80-3,12 (m,
3,65H), 3,13-3,40 (m, 2,7H), 3,54-3,62 (m, 1H), 3,66-3,73 (m, 0,65H), 4,12-4,22 (m, 0,65H), 4,67 (t, J = 6,8 Hz,
0,65H), 6,48 (d, J = 2,4 Hz, 0,35H), 6,52 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,35H), 6,60 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,65H), 6,67 (d, J =
2,4 Hz, 0,65H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz, 0,35H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 0,65H), 7,28-7,50 (m, 4H).

(Ejemplo 70)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-11-hidroxi-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (80)

.\\\\ Q
D\/N N—‘j

OMe
Usando el compuesto 73 como material de partida, se obtuvieron el compuesto del titulo 80 y el clorhidrato del
mismo de acuerdo con los métodos que se describen en los Ejemplos 4 y 33.
Compuesto 80 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,02-0,17 (m, 2H), 0,41-0,52 (m, 2H), 0,73-0,85 (m, 1H),
0,95-1,20 (m, 2H), 1,22-1,72 (m, 2H), 1,73-1,92 (m, 1,7H), 1,92-2,10 (m, 1H), 2,20-2,38 (m, 2H), 2,50-2,62 (m, 1H),
2,82-2,99 (m, 2,7H), 3,00-3,14 (m, 1,3H), 3,29 (t, J = 10,7 Hz, 1H), 3,46-3,56 (m, 2H), 3,60-3,70 (m, 1H), 3,80 (s,

0,9H), 3,86 (s, 2,1H), 4,20 (dd, J = 9,3, 12,7 Hz, 0,3H), 4,27 (t, J = 7,3 Hz, 0,3H), 4,80 (dd, J = 5,9, 8,3 Hz, 0,7H),
5,57 (s, 0,3H), 5,69 (s, 0,7H), 6,54-6,70 (m, 2H), 7,30-7,47 (m, 5H).

[Férmula 104]

(Ejemplo 71)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)/metanona (81)

[Férmula 105]
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En wuna atmésfera de argén, se disolvio [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-
1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-il] (fenil)metanona [O-metil
compuesto del compuesto 78] (30,0 mg, 0,064 mmol) en benceno (2,0 ml), se afiadié a la solucidon una solucion de
2,2 mol/l de azodicarboxilato de dietilo en tolueno (118,0 pl), y la mezcla se calent6 a reflujo durante 5 horas por
calentamiento. La mezcla de reaccion se dejo enfriar, a continuacion se concentré6 a presion reducida, y se
afadieron etanol (2,0 ml), y clorhidrato de piridina (50,0 mg), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 17
horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, a continuacion se anadio al residuo acido clorhidrico
2 M, y la mezcla se lavé tres veces con dietil éter. La fase acuosa se hizo basica con amoniaco acuoso al 25 %, y se
extrajo tres veces con cloroformo. La fase organica se secd sobre sulfato sddico anhidro, y a continuacion se
concentrd a presion reducida. El producto en bruto obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto
del titulo 81 en forma de un material amorfo de color pardo (14,4 mg, 54 %).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0,75-1,05 (m, 0,7H), 1,06-1,18 (m, 1H), 1,20-1,35 (m, 1H), 1,40-1,70 (m, 2H), 1,70-1,95
(m, 2H), 1,86 (s a, 1H), 2,58-2,76 (m, 2H), 2,80-3,08 (m, 4H), 3,10-3,23 (m, 1,3H), 3,35-3,60 (m, 1,7H), 3,65-3,70 (m,
1H), 3,68 (s, 0,9H), 3,78 (s, 2,1H), 4,17 (t, J = 6,3 Hz, 0,3H), 4,28 (dd, J = 9,3, 12,7 Hz, 0,3H), 4,80 (i, J = 6,3 Hz,
0,7H), 6,53 (d, J = 2,0 Hz, 0,3H), 6,64 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 0,3H), 6,70-6,78 (m, 1,4H), 7,01 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,06
(d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,31-7,47 (m, 5H).

(Ejemplo 72)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-metil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (82)

[Férmula 106]

t\\\\ O

N
Me‘N

OH
82

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 8, se obtuvieron el compuesto del titulo 82 y el clorhidrato
del mismo a partir del compuesto 81.

Compuesto 82 (base libre) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,75-1,05 (m, 1H), 1,05-1,35 (m, 3H), 1,44-1,64 (m, 1,6H),
1,65-1,85 (m, 1H), 1,90-2,03 (m, 1H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,33 (s, 1,2H), 2,35 (s, 1,8H), 2,38-2,44 (m, 1H), 2,80-3,25
(m, 5,8H), 3,58 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 3,62-3,72 (m, 0,6H), 4,15-4,24 (m, 0,6H), 4,69 (t, J = 7,3H, 0,4H), 6,46 (d, J =
2,9 Hz, 0,4H), 6,52 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 0,4H), 6,62 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 0,6H), 6,69 (d, J = 2,9 Hz, 0,6H), 6,92 (d, J =
8,3 Hz, 0,4H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,35-7,45 (m, 5H).

(Ejemplo 73)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-10-hidroxi-14-propil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-
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1,5a-metanonafto[1,2-eJindol-3-il](fenil)metanona (83)

.\\\\ O
OH

83

[Férmula 107]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 10, se obtuvieron el compuesto del titulo 83 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 81 y bromuro de propilo.

Compuesto 83 (base libre) RMN H (CD30OD, 400 MHz): 8 0,75-1,05 (m, 1H), 0,92 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,05-1,30 (m,
3H), 1,40-1,60 (m, 3,6H), 1,65-1,83 (m, 1H), 1,87-2,00 (m, 1H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,33-2,55 (m, 3H), 2,80-3,20 (m,
5,8H), 3,58 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,62-3,75 (m, 0,6H), 4,14-4,24 (m, 0,6H), 4,68 (t, J = 6,8 Hz, 0,4H), 6,46 (d, J =
2,4 Hz, 0,4H), 6,51 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,4H), 6,60 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,6H), 6,68 (d, J = 2,4 Hz, 0,6H), 6,91 (d, J =
8,3H, 0,4H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,34-7,46 (m, 5H).

(Ejemplo 74)

Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(2-fluoroetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (84)

.\\\\ O
F’\,,Nzg)/N—j
OH
84

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 10, se obtuvieron el compuesto del titulo 84 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 81 y 1-bromo-2-fluoroetano.
Compuesto 84 (base libre) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,75-1,05 (m, 1H), 1,05-1,35 (m, 3H), 1,42-1,60 (m, 1,6H),
1,62-1,82 (m, 1H), 1,90-2,02 (m, 1H), 2,14-2,28 (m, 1H), 2,50 (dd, J = 4,9, 11,7 Hz, 1H), 2,56-2,88 (m, 2H), 2,90-3,20
(m, 5H), 3,35-3,39 (m, 1,8H), 3,59 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,62-3,72 (m, 0,6H), 4,15-4,25 (m, 0,6H), 4,46 (dt, J = 4,9,

47,8 Hz, 2H), 4,68 (t, J = 6,3 Hz, 0,4H), 6,46 (d, J = 2,9 Hz, 0,4H), 6,52 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 0,4H), 6,60 (dd, J = 2,9,
8,3 Hz, 0,6H), 6,68 (d, J = 2,9 Hz, 0,6H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 0,4H), 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,34-7,46 (m, 5H).

[Férmula 108]

(Ejemplo 75)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-3-(2,2,2-trifluoro-1-feniletil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c”
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (85)

[Férmula 109]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 58, se obtuvieron el compuesto del titulo 85 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 77 vy trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoro-1-feniletilo.

Compuesto 85 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): & 0,05-0,19 (m, 2H), 0,40-0,55 (m, 2H), 0,56-0,90 (m, 2H),
1,00-1,42 (m, 5H), 1,52-1,70 (m, 1,5H), 1,85-2,10 (m, 2H), 2,22-2,42 (m, 1,5H), 2,45-2,65 (m, 1,5H), 2,76-2,94 (m,
4H), 3,00-3,25 (m, 3H), 3,62-3,70 (m, 0,5H), 4,13 (c, J = 8,3 Hz, 0,5H), 4,21 (c, J = 8,3 Hz, 0,5H), 6,51 (d, J = 2,4 Hz,
0,5H), 6,55 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,5H), 6,61 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,5H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 0,5H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz,
0,5H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 0,5H), 7,30-7,46 (m, 5H).

(Ejemplos 76 a 88)

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, los compuestos de los Ejemplos 76 a 88 (las bases
libres y los clorhidratos de los mismos) se obtuvieron usando el compuesto 77.

[Tabla 1]

Tabla 1

Nlmero de

Formula estructural RMN 'H
compuesto

(Clorhidrato, CD3zOD)
5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2,3H), 0,85-1,00 (m,
0,7H), 1,05-1,20 (m, 1,3H), 1,50-1,60 (m, 1,7H), 1,65-

L o
D N4 o [1,80 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 0,3H), 1,90-2,00 (m, 0,7H),
Ejemplo 2,00-2,20 (m, 1H), 2,70-2,80 (m, 2H), 2,95-3,10 (m,
e 86 1H), 3,10-3,75 (m, 8H), 4,10-4,25 (m, 1,3H), 4,68 (dd, J
OH

= 5,9, 8,8 Hz, 0,7H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,63
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,7H), 6,77 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz,
0,3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,30-7,55 (m, 4H).

(Clorhidrato, CD3z0D)
5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-1,05 (m, 3H), 1,05-1,25 (m,

a0 1H), 1,45-2,05 (m, 5H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,70-2,85

Pn N (m, 1H), 2,85-2,95 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 1H), 3,10-

Ejemplo 3,55 (m, 6H), 3,60-3,65 (m, 1,2H), 3,65-3,80 (m, 0,8H),

77 87 4,10-4,30 (m, 1,2H), 4,70-4,85 (m, 0,8H), 6,59 (d, J =
OH o

2,4 Hz, 0,2H), 6,65 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,2H), 6,73
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,8H), 6,77 (d, J = 2,4 Hz, 0,8 H),
7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,2H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 0,8H),
7,38-7,50 (m, 4H).

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-1,05 (m, 2,6H), 1,05-1,20 (m,
1,4H), 1,45-2,00 (m, 5H), 2,00-2,20 (m, 1H), 2,70-2,83
(m, 1H), 2,83-3,00 (m, 1H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,10-
3,60 (m, 7H), 3,60-3,80 (m, 1H), 4,00-4,30 (m, 1,3H),
4,65-4,80 (m, 0,7H), 6,58 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,64
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,73 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,7H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz,
0,3H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,15-7,55 (m, 4H).

Ejemplo

78 88
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Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Ejemplo
79

89

D\,-N M“\H
F

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 0,90-1,05 (m,
0,8H), 1,05-1,25 (m, 1,4H), 1,50-2,00 (m, 5H), 2,00-
2,20 (m, 1H), 2,70-2,86 (m, 1H), 2,86-2,98 (m, 1H),
2,98-3,10 (m, 1H), 3,10-3,60 (m, 5H), 3,60-3,70 (m,
1,3H), 3,70-3,80 (m, 0,7H), 4,10-4,30 (m, 2H), 4,70-
4,80 (m, 0,7H), 4,80-5,10 (m, 0,3H), 6,59 (d, J = 2,4 Hz,
0,3H), 6,65 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 8,74 (dd, J =
2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,78 (d, J - 2,4 Hz, 0,7H), 7,05 (d, J
= 8,3 Hz, 0,3H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,15-7,35
(m, 2,8H), 7,40-7,75 (m, 1,2H).

Ejemplo
80

90

i O
%‘%)” 6’7’
OH

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 0,85-1,00 (m,
1H), 1,05-1,20 (m, 1H), 1,40-1,75 (m, 4H), 1,85-2,00
(m, 1H), 2,00-2,20 (m, 1H), 2,70-2,96 (m, 2H), 2,96-
3,08 (m, 1H), 3,08-3,70 (m, 8H), 4,10-4,20 (m, 1H),
4,60-4,70 (m, 1H), 6,62 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,74 (dd,
J=24,8,3Hz 0,8H),6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,04 (d,
J =8,3Hz, 0,2H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 0,8H), 7,48 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 7,568-7,68 (m, 1H), 7,74 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,79 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

[Tabla 2]

Tabla 2

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Ejemplo
81

91

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-1,05 (m, 2,4H), 1,05-1,25 (m,
1,6H), 1,45-2,00 (m, 5H), 2,00-2,25 (m, 1H), 2,70-2,85
(m, 1H), 2,85-2,95 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 1H), 3,10-
3,60 (m, 6H), 3,60-3,85 (m, 1,8H), 4,10-4,35 (m, 1,2H),
4,50-4,70 (m, 0,8H), 4,70-4,80 (m, 0,2H), 6,57 (d, J =
2,4 Hz, 0,2H), 6,64 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,2H), 6,74
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,8H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H),
7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,2H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 0,8H),
7,60-7,82 (m, 4H).

Ejemplo
82

92

AN 0

" Fs

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-1,05 (m, 2,6H), 1,05-1,25 (m,
1,4H), 1,45-2,00 (m, 5H), 2,00-2,20 (m, 1H), 2,65-3,10
(m, 3H), 3,10-3,60 (m, 6H), 3,60-3,80 (m, 1,7H), 4,05-
4,30 (m, 1,3H), 4,50-4,65 (m, 0,7H), 4,70-4,80 (m,
0,3H), 6,58 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,64 (dd, J = 2,4,
8,3 Hz, 0,3H), 6,73 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,78 (d,
J=2,4Hz 0,7H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J
= 8,3 Hz, 0,7H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,67 (d, J =
8,3 Hz, 1,4H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,78 (d, J =
8,3 Hz, 1,4H).

Ejemplo
83

93

s

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,60-0,85 (m, 2,2H), 0,85-1,00 (m,
0,8H), 1,00-1,25 (m, 1H), 1,45-2,00 (m, 5H), 2,00-2,20
(m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,85-2,98 (m, 1H), 2,98-
3,10 (m, 1H), 3,10-3,80 (m, 8H), 4,10-4,25 (m, 1,2H),
4,64-4,70 (m, 0,8H), 6,59 (s, 0,2H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz,
0,2H), 6,73 (d, J = 8,3 Hz, 0,8H), 6,77 (s, 0,8H), 6,80-
7,00 (m, 2H), 7,00-7,30 (m, 3H).
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RMN 'H

(Clorhidrato, CD3z0D)

6 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2,3H), 0,90-1,08 (m,
0,7H), 1,08-1,25 (m, 1H), 1,45-1,70 (m, 3H), 1,70-1,85
(m, 1,3H), 1,85-2,00 (m, 0,7H), 2,10-2,20 (m, 1H),
2,70-2,96 (m, 2H), 2,96-3,10 (m, 1H), 3,10-3,60 (m,
7H), 3,60-3,85 (m, 1,7H), 4,10-4,30 (m, 1,3H), 6,58 (d,
J=2,4Hz 0,3H), 6,63 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,74
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H),
7,04 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H),
7,50-7,70 (m, 2H), 7,85-8,00 (m, 2H).

(Base libre, CDCl5)

5 0,02-0,13 (m, 2H), 0,38-0,51 (m, 2H), 0,70-0,84 (m,
1H), 0,99-1,17 (m, 3H), 1,38-1,63 (m, 1,2H), 1,74-1,95
(m, 3H), 1,97-2,09 (m, 0,8H), 2,20-2,37 (m, 2H), 2,43-
2,58 (m, 1H), 2,67-3,43 (m, 7H), 3,48 (dd, J = 8,3,
11,2 Hz, 0,8H), 3,77-3,95 (m, 0,4H), 4,25-4,37 (m,
0,2H), 4,86-4,97 (m, 0,8H), 6,22-6,32 (m, 0,2H), 6,40
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,2H), 6,62 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,8H), 6,71 (d, J = 2,4 Hz, 0,8H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz,
0,2H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 0,8H), 7,30-7,61 (m, 4H),
7,75-7,97 (m, 3H).

Tabla 3

RMN 'H

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,43-0,58 (m, 2H), 0,69-0,94 (m, 2,3H), 0,95-1,36 (m,
2H), 1,45-2,00 (m, 4,7H), 2,07-2,23 (m, 1H), 2,67-2,88
(m, 1H), 2,88-3,10 (m, 1,7H), 3,11-3,57 (m, 6,9H), 3,68-
3,88 (m, 1,7H), 4,11-4,23 (m, 1H), 4,27-4,38 (m, 0,7H),
6,52-6,62 (m, 0,6H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 0,7H),
6,81 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,02 (d, J = 7,8 Hz, 0,3H),
7,14 (d, J = 8,8 Hz, 0,7H), 7,45-7,62 (m, 3H), 7,85-8,05
(m, 4H).

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2,3H), 0,85-1,00 (m,
0,7H), 1,00-1,25 (m, 0,7H), 1,25-1,40 (m, 0,3H), 1,40-
1,80 (m, 4H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,75-2,88 (m, 1H), 2,88-3,10 (m, 2H), 3,10-3,55 (m,
5,7H), 3,72 (d, J = 12,2 Hz, 0,3H), 4,10-4,22 (m, 2,3H),
4,28 (dd, J = 7,8, 12,2 Hz, 0,7H), 4,70-5,05 (m, 1H),
6,55 (s, 0,3H), 6,61 (s, 0,7H), 6,60-6,70 (m, 2H), 7,00-
7,20 (m, 2H), 7,64 (s, 0,3H), 7,72 (s, 0,7H).

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,42-0,54 (m, 2H), 0,70-0,86 (m, 2H), 0,88-1,02 (m,
1H), 1,06-1,18 (m, 1H), 1,38-1,48 (m, 1H), 1,50-1,62
(m, 2H), 1,66-1,80 (m, 1H), 1,80-1,92 (m, 1H), 1,96-
2,10 (m, 1H), 2,66-2,80 (m, 1H), 2,80-2,96 ( m, 2H),
2,97-3,55 (m, 7H), 3,55-3,68 (m, 1H), 4,02-4,20 (m,
2H), 6,59 (m, 1H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,72-7,84 (m, 1H), 8,34-8,44 (m, 1H),
8,82-8,96 (m, 1H), 9,00-9,14 (m, 1H).

Numero de .
Foérmula estructural
compuesto
ity O
Ejemplo 94 Py
84
NH»
iy 2
. Do N Q
Ejemplo 95 Q
85
oH
[Tabla 3]
Numero de .
Foérmula estructural
compuesto
UL ()
N
Ejemplo 96 @
. O
M
aih o
Ejemplo 97 D\,.
87 79
e
OH
O
oy, ';,D
Ejemplo 98 Don N5
88 %/ \>
CH
(Ejemplo 89)

([1,1'-Bifenil]-2-il)[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-

metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-iljmetanona (100)
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(1) Sintesis de ([1,1-bifenil]-2-il)[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H,3aH,11cH)-iljlmetanona (99)

D\@ v
OMe
En una atmadsfera de argon, se disolvio el compuesto 77 (20 mg, 0,055 mmol) en DMF (1 ml), se afiadi6 a la solucion
acido 2-fenilbenzoico (22 mg, 0,11 mmol), diisopropiletilamina (37 pl, 0,22 mmol) y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (63 mg, 0,17 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo, y se lavé con hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado, agua, y solucién salina saturada. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y a

continuacion se concentré. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar el compuesto del titulo 99 (30 mg, 100 %).

[Férmula 110]

(2) Sintesis de ([1,1-bifenil]-2-il)[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-iljlmetanona (100)

" O
[>\,, @Nf
OH

100

[Férmula 111]

Usando el compuesto 99 que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente, el compuesto del titulo 100 y
el clorhidrato del mismo (13 mg, 57 %) se obtuvieron de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6.
Compuesto 100 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,40-0,60 (m, 3H), 0,60-0,85 (m, 3H), 1,05-1,20 (m, 1H),
1,20-1,35 (m, 1H), 1,35-1,80 (m, 3H), 1,80-2,05 (m, 1H), 2,60-2,80 (m, 2H), 2,80-3,60 (m, 9H), 3,90-4,00 (m, 0,7H),
4,04 (d, J = 6,3 Hz, 0,3H), 4,50-4,65 (m, 0,7H), 4,80-5,20 (m, 0,3H), 6,32 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,60-6,75 (m, 1,7H),
7,01 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,35-7,65 (m, 9H).

(Ejemplos 90 a 98)

Usando el compuesto 77, los compuestos de los Ejemplos 90 a 98 (las bases libres y los clorhidratos de los mismos)
se obtuvieron de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 89.

[Tabla 4]
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Tabla 4

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Ejemplo
90

101

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,43-0,57 (m, 2H), 0,75-0,35 (m, 3H), 1,03-1,25 (m,
1H), 1,36-1,73 (m, 4H), 1,73-1,38 (m, 1H), 2,04-2,19
(m, 1H), 2,68-2,83 (m, 1H), 2,88-3,50 (m, 8H), 3,56-
3,66 (m, 1H), 3,69-3,79 (m, 1H), 4,06-4,16 (m, 1H),
4,18-4,24 (m, 0,2H), 4,55-4,63 (m, 0,8H), 6,57-6,60
(m, 0,2H), 6,64-6,76 (m, 1,8H), 6,86-7,50 (m, 10H).

Ejemplo
91

102

i, B
Y
o oL

(Clorhidrato, CD3z0OD)

5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,82 (m, 2H), 0,83-1,07 (m,
1H), 1,07-1,27 (m, 1H), 1,47-1,97 (m, 5H), 2,06-2,22
(m, 1H), 2,71-2,85 (m, 1H), 2,86-2,97 (m, 1H), 3,04
(dd, J = 7,8, 13,2 Hz, 1H), 3,10-3,55 (m, 7H), 3,62-
3,87 (m, 1,7H), 4,10-4,35 (m, 1,3H), 6,59-6,82 (m, 2H),
6,95-7,23 (m, 6H), 7,34-7,57 (m, 4H).

Ejemplo
92

103

(Clorhidrato, CD3z0OD)

5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,84 (m, 2H), 0,84-1,00 (m,
0,7H), 1,00-1,20 (m, 1,3H), 1,45-1,75 (m, 4H), 1,75-
2,00 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,76-2,90 (m, 1H),
2,90-3,10 (m, 2H), 3,10-3,60 (m, 7H), 3,60-3,70 (m,
0,3H), 3,90-4,04 (m, 0,7H), 4,14-4,26 (m, 2H), 6,20-
6,30 (m, 1H), 6,70-6,85 (m, 3H), 6,90-7,00 (m, 1H),
7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 10,9 (s a, 1H).

Ejemplo
93

104

sy O
{}'\\qﬁ/‘]/ﬂ@
N
/A
OH

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 0,85-1,05 (m,
1,3H), 1,05-1,25 (m, 1,7H), 1,50-1,70 (m, 2H), 1,70-
1,85 (m, 1H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,70-2,85 (m, 1,3H), 2,90-3,10 (m, 2,7H), 3,10-3,60
(m, 5H), 3,75 (d, J = 13,7 Hz, 0,3H), 3,90-4,00 (m,
1,7H), 4,10-4,30 (m, 1,7H), 4,65-4,75 (m, 0,3H), 6,60-
6,70 (m, 0,6H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,79
(d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13
(d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,65-7,75 (m, 0,3H), 7,80-7,85
(m, 1H), 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 0,7H), 8,03-8,10 (m,
0,3H), 8,20-8,30 (m, 0,7H), 8,61 (d, J = 4,9 Hz, 0,3H),
8,73 (d, J = 4,9 Hz, 0,7H).

Ejemplo
94

105

FLAN o
D\@/N
N
§/ \z
Ok

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 0,90-1,10 (m,
1H), 1,10-1,20 (m, 1H), 1,35-1,45 (m, 0,3H), 1,50-1,60
(m, 0,7H), 1,60-1,75 (m, 2H), 1,75-1,90 (m, 1,3H),
1,90-2,00 (m, 0,7H), 2,10-2,15 (m, 1H), 2,70-2,90 (m,
1H), 2,90-3,10 (m, 2H), 3,10-3,60 (m, 7H), 3,79 (d, J =
13,7 Hz, 0,7H), 4,00-4,15 (m, 1,3H), 4,17 (dd, J = 6,3,
13,7 Hz, 0,7H), 4,32 (dd, J = 8,3, 13,4 Hz, 0,3H), 6,60-
6,66 (m, 0,6H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,82
(d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,14
(d,J =8,3Hz 0,7H), 7,69 (t, J = 7,3 Hz, 0,3H), 7,76 (t,
J = 7,3Hz, 0,7H), 7,80-7,96 (m, 2H), 7,98 (d, J =
8,3 Hz, 0,3H), 7,99 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 8,07 (d, J =
8,3 Hz, 0,7H), 8,15 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 8,59 (d, J =
8,3 Hz, 0,3H), 8,62 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H).
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[Tabla 5]
Tabla 5
Numero de Formula estructural RMN 'H
compuesto
(Clorhidrato, CD3z0D)
o 5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,80 (m, 2,7H), 1,10-1,75 (m,
DN o _<_ 5,3H), 1,75-2,00 (m, 1H), 2,00-2,25 (m, 1H), 2,70-2,85
Ejemplo 106 e, | (m, 1H), 2,85-3,10 (m, 1,7H), 3,10-3,60 (m, 8,3H), 3,72
95 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 7,8, 11,2 Hz, 1H),
4,10-4,20 (m, 1H), 4,15 (t, J = 5,8 Hz, 0,3H), 4,51 (t, J =
5,8 Hz, 0,7H), 6,70-6,80 (m, 2H), 7,05-7,15 (m,1H).
(Clorhidrato, CD3z0D)
5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 3H), 1,05-1,70 (m,
. w0 10H), 1,80-1,95 (m, 1H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,65-2,85
Ejemplo 107 Y N-Q_G (m, 1H), 2,88-3,00 (m, 1H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,10-
96 ¥ 13,18 (m, 1H), 3,18-3,60 (m, 4H), 3,89 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 4,15-4,20 (m, 2H), 4,50 (dd, J = 6,5, 8,8 Hz, 1H),
o 6,65-6,80 (m, 2H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 1H).
(Clorhidrato, CD3z0OD)
° 5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 2,7H), 1,00-1,75 (m,
Dns Ny 5,6H), 1,75-2,00 (m, 0,7H), 2,00-2,20 (m, 1H), 2,40-
Ejemplo ‘<_\ 2,65 (m, 4H), 2,75-2,85 (m, 1H), 2,85-3,00 (m, 1H),
97 108 CF3  |3,00-3,10 (m, 1H), 3,10-3,60 (m, 6H), 3,69 (d, J =
10,7 Hz, 1H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,10-4,20 (m, 1H),
OH 4,20-4,30 (m, 0,3H), 4,30-4,45 (m, 0,7H), 6,70-6,80 (m,
2H), 7,05-7,15 (m, 1H).
(Clorhidrato, CD3z0OD)
5 0,80-1,45 (m, 6H), 1,45-2,20 (m, 5H), 2,80-3,05 (m,
s P 1,7H), 3,05-3,80 (m, 8,3H), 3,95-4,10 (m, 1H), 4,20-
Ejemplo 109 Dn N—(_OH 4,30 (m, 0,7H), 4,70-4,80 (m, 0,3H), 6,55-6,60 (m,
98 0,3H), 6,60-6,70 (m, 0,3H), 6,70-6,85 (m, 1,4H), 7,07
(d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,35-
7,50 (m, 5H).

5 (Ejemplo 99)

Sintesis  de

1-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6, 11b-(iminoetano)-1,5a-

metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il]-2,2,2-trifluoroetanona (110)

10 [Férmula 112]

OH

110

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 5, las reacciones y los tratamientos se llevaron a cabo
usando el compuesto 77 y anhidrido trifluoroacético, y a continuacién de acuerdo con el método que se describe en
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el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 110 y el clorhidrato del mismo.

Compuesto 110 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,45-0,58 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 3H), 1,10-1,35 (m, 2H),
1,45 (dd, J =7,3, 15,1 Hz, 1H), 1,50-1,70 (m, 3H), 1,80-1,95 (m, 1H), 2,10-2,23 (m, 1H), 2,70-2,90 (m, 1H), 3,00-3,10
(m, 2H), 3,15-3,62 (m, 5,2H), 3,86 (d, J = 11,7 Hz, 0,8H), 4,05-4,13 (m, 1H), 4,18 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,48-4,60 (m,
1H), 6,70-6,76 (m, 2H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo de Referencia 12)

Sintesis de (4R,6S,7R,12bS)-N-bencil-3-(ciclopropilmetil)-7,9-dihidroxi-1,2,3,4,5,6,7,7a-octahidro-4a,7-etano-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-6-carboxamida (111)

O
.\\\\“\N /\©
N H
OH
| @]

OH
11

Usando el compuesto 71 que se preparé en el Ejemplo de Referencia 10 (2,03 g, 4,11 mmol), se obtuvo el
compuesto del titulo 111 (2 g, 100 %) de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6.

Compuesto 111 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): 6 0,05-0,20 (m, 2H), 0,40-0,60 (m, 2H), 0,63-0,85 (m, 2H),
1,20-1,45 (m, 2H), 1,60-1,90 (m, 2H), 1,92-2,10 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 4H), 2,40-2,55 (m, 1H), 2,60-2,70 (m, 1H),
2,85-3,00 (m, 1H), 2,95 (d, J = 18,1 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 3,95 (s a, 1H), 4,25 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 4,42
(dd, J = 5,4, 14,6 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 5,4, 14,6 Hz, 1H), 6,35 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,70 (d, J
=7,8 Hz, 1H), 7,23-7,35 (m, 5H).

[Férmula 113]

(Ejemplo de Referencia 13)

Sintesis de (4R,6S,7R,12bS)-N-bencil-3-(ciclopropilmetil)-7-hidroxi-9-[(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)oxi]-1,2,3,4,5,6,7,7a-
octahidro-4a,7-etano-4,12-metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-6-carboxamida (112)

[Férmula 114]

@]
S
H

OH

[>\/N

112

En una atmésfera de argén, se disolvié el compuesto 111 (2 g, 4,11 mmol) en DMF (40 ml), se afadieron a la

74



10

15

20

25

30

35

ES 2 626 983 T3

solucion 5-cloro-1-fenil-1H-tetrazol (891 mg, 4,93 mmol) y carbonato potasico (1,42 g, 10,3 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo, y se lavo con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, agua, y solucién salina saturada. La fase organica se secd sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentré. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 112 (2,5 g, 96 %).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,05-0,15 (m, 2H), 0,45-0,55 (m, 2H), 0,65-0,75 (m, 2H), 1,25-1,40 (m, 1H), 1,40-1,55
(m, 1H), 1,70-1,85 (m, 2H), 2,00-2,15 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 4H), 2,40-2,55 (m, 1H), 2,68 (dd, J = 4,9, 11,7 Hz, 1H),
2,80-2,95 (m, 1H), 3,05 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 3,15 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,26-4,30 (m, 1H), 4,46 (d, J = 5,4 Hz, 2H),
6,69 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,78-7,00 (m, 1H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,20-7,35 (m, 5H), 7,50 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,58
(t, J =7,3 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 2H).

(Ejemplo de Referencia 14)

Sintesis de (4R,6S,7R,12bS)-N-bencil-3-(ciclopropilmetil)-7-hidroxi-1,2,3,4,5,6,7,7a-octahidro-4a,7-etano-4,12-
metanobenzofuro[3,2-elisoquinolina-6-carboxamida (113)

[Férmula 115]

O
.
H

I>\,N

OH
O

113

En una atmosfera de argén, el compuesto 112 (2,33 g, 3,69 mmol) se disolvié en etanol (20 ml), benceno (36 ml), y
agua (10 ml), se afnadieron a la solucion paladio al 10 %-carbono (2,3 g), e hidrazina acuosa (64 % v/v, 25 ml), y la
mezcla se agitd a 85 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccioén se diluyd con acetato de etilo, y se filtrd a través de
Celite. La fase organica se lavé con agua, y solucion salina saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacion se concentré. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar el compuesto del titulo 113 (650 mg, 37 %).

RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): & 0,06-0,14 (m, 2H), 0,44-0,52 (m, 2H), 0,58-0,70 (m, 1H), 0,80-0,92 (m, 3H), 1,60-1,85
(m, 2H), 2,00-2,10 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 4H), 2,45-2,55 (m, 1H), 2,60-2,70 (m, 1H), 2,85-3,00 (m, 1H), 3,04 (d, J =
18,5 Hz, 1H), 3,10 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,20 (s a, 1H), 4,40-4,60 (m, 2H), 6,44 (s a, 1H), 6,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,62
(d, J=7,8Hz, 1H), 7,05 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,20-7,36 (m, 5H).

(Ejemplo de Referencia 15)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-3a, 11-dihidroxi-3,3a,4,5,6,7-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-2(11cH)-ona (114)

[Férmula 116]
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O

..1\\/(
[>\/ N N
ﬁo&b

114

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo de Referencia 5, el compuesto del titulo 114 (79 mg, 80 %)
se obtuvo usando el compuesto 113 (97 mg, 0,21 mmol).

Compuesto 100 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 0,05-0,15 (m, 2H), 0,40-0,55 (m, 2H), 0,75-1,05 (m, 3H),
1,20-1,80 (m, 7H), 1,95-2,05 (m, 1H), 2,25-2,40 (m, 2H), 2,55-2,65 (m, 1H), 2,90-3,00 (m, 2H), 3,10-3,25 (m, 2H),
3,25-3,45 (m, 2H), 4,35 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,00 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,10-7,40 (m, 5H).

(Ejemplo 100)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-11-ol (115)

| W\
OH
115

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 1, el compuesto del titulo 115 y el clorhidrato del mismo
(19 mg, 100 %) se obtuvieron usando el compuesto 114 (17 mg, 0,037 mmol).

Compuesto 115 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 1,10-1,50 (m, 2H),
1,50-1,90 (m, 3H), 1,90-2,20 (m, 3H), 2,65-2,80 (m, 1H), 2,80-3,00 (m, 1H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,10-3,60 (m, 5H),
3,60-3,75 (m, 1H), 3,75-3,90 (m, 1H), 3,90-4,10 (m, 2H), 4,10-4,25 (m, 1H), 4,30-4,45 (m, 2H), 6,68 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 6,75-6,85 (m, 1H), 7,08 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40-7,60 (m, 5H).

[Férmula 117]

(Ejemplo 101)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bS)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-11-ol (116)

[Férmula 118]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 4, el compuesto del titulo 116 (170 mg, 97 %) se obtuvo
usando el compuesto 115 (220 mg, 0,50 mmol).

Compuesto 116 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,05-0,15 (m, 2H), 0,40-0,50 (m, 2H), 0,75-0,85 (m, 1H),
1,00-1,10 (m, 2H), 1,20-1,50 (m, 3H), 1,70-1,90 (m, 2H), 1,95-2,10 (m, 1H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 1H),
2,85-3,00 (m, 3H), 3,00-3,20 (m, 3H), 3,45-3,60 (m, 2H), 3,60-3,70 (m, 1H), 6,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

(Ejemplo 102)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bS)-14-(ciclopropilmetil)-11-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (117)

. Q
D\/N “ \\\N
OH

117

[Férmula 119]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, el compuesto del titulo 117 y el clorhidrato del mismo
(8 mg, 23 %) se obtuvieron usando el compuesto 116 (25mg, 0,071 mmol) y cloruro de benzoilo (10 pl,
0,086 mmol).

Compuesto 117 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-1,25 (m, 5H), 1,50-2,15 (m, 5H),
2,70-2,85 (m, 2H), 2,95-3,15 (m, 2H), 3,15-3,25 (m, 2H), 3,25-3,55 (m, 1H), 3,55-3,80 (m, 4H), 4,10-4,40 (m, 2H),
6,57 (d, J = 7,8 Hz, 0,4H), 6,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 7,8 Hz, 0,6H), 7,00 (t, J = 7,8 Hz, 0,4H), 7,09 (t, J =
7,8 Hz, 0,6H), 7,34-7,44 (m, 5H).

(Ejemplo 103)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclobutilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH,11cH)-ill(fenil)metanona (119)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclobutilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (118)

[Férmula 120]
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En una atmdsfera de argon, el compuesto 81 (30 mg, 0,072 mmol) se disolvié en acetonitrilo (1 ml), se afiadieron a
la solucién éster de ciclobutiimetilo de acido tolueno-4-sulfénico (116 mg, 0,48 mmol), yoduro sédico (86 mg,
0,58 mmol) y carbonato potasico (100 mg, 0,29 mmol), y la mezcla se agit6é a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavé con agua y solucién salina saturada. La fase organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentré para dar un producto en bruto del compuesto del titulo
118.

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclobutilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (119)

0
wiin
OH

119

[Férmula 121]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, el compuesto del titulo 119 y el clorhidrato del mismo
(1,3mg, 4 %) se obtuvieron usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado
anteriormente.

Compuesto 119 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,75-1,05 (m, 1,4H), 1,05-1,25 (m, 0,6H), 1,45-2,35 (m,
12H), 2,70-2,90 (m, 3H), 3,00-3,55 (m, 5,3H), 3,55-3,85 (m, 2,7H), 4,15-4,35 (m, 1H), 4,50-4,60 (m, 0,3H), 4,70-4,80
(m, 0,7H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,64 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,73 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,77 (d, J =
2,4 Hz, 0,7H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,36-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 104)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(3-Fluoropropil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH,11cH)-ill(fenil)metanona (123)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-[(t-butildimetilsilil)oxi]-14-(ciclopropilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)- 1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H,3aH,11cH)-il](fenil)metanona (120)

[Férmula 122]
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En una atmdésfera de argén, el compuesto 78 (220 mg, 0,48 mmol) se disolvi6 en DMF (5 ml), se afiadieron a la
solucion imidazol (327 mg, 4,80 mmol) y t-butildimetilclorosilano (723 mg, 4,80 mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo, y se lavé con agua y
solucion salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentré. El
producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del
titulo 120 en forma de un material amorfo de color blanco (250 mg, 92 %).

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-[(t-butildimetilsilil)oxi]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (121)

[Férmula 123]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 71, el compuesto del titulo 121 se obtuvo en forma de un
material amorfo de color blanco (50 mg, 23 %) usando el compuesto 120 (250 mg, 0,44 mmol) que se preparo en el
apartado (1) mencionado anteriormente.

(3) Sintesis  de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-[(t-butildimetilsilil)oxi]-14-(3-fluoropropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (122)

i O
Fw%ﬁ)“' />\:
/
_ O-Si

122 \

[Férmula 124]

En una atmdsfera de argdn, se disolvio el compuesto 121 (30 mg, 0,058 mmol) que se prepar6 en el apartado (2)
mencionado anteriormente en acetonitrilo (0,5 ml), se afiadieron a la solucion éster de 3-fluoropropilo de acido
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tolueno-4-sulfénico (54 mg, 0,23 mmol), yoduro sdédico (35 mg, 0,23 mmol) y carbonato potasico (40 mg, 0,29 mmol),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo,
y se lavo con agua y solucion salina saturada. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacién se concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 122.

(4) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(3-fluoropropil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (123)

.u\“\ o
Fao~o %)/N t
OH
123

En una atmdsfera de argdn, el producto en bruto que se preparé en el apartado (3) mencionado anteriormente se
disolvio en THF (0,5 ml), se afiadio a la solucién una solucion de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1,0 mol/l,
75 pl, 0,075 mmol) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, y se lavd con agua y solucion salina saturada. La fase organica se
seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentré. El producto en bruto obtenido se purificoé por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 123 y el clorhidrato del mismo (1,4 mg, 5 %).

Compuesto 123 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): 5 0,80-0,96 (m, 1H), 0,96-1,45 (m, 3H), 1,45-1,70 (m, 3,3H),
1,70-1,90 (m, 1,7H), 1,90-2,15 (m, 2H), 2,40-2,55 (m, 0,7H), 2,65-2,85 (m, 1,6H), 2,90-3,05 (m, 1,7H), 3,35-3,75 (m,
2,4H), 3,75-3,85 (m, 0,3H), 3,90-4,00 (m, 0,3H), 4,15-4,35 (m, 2,7H), 4,35-4,40 (m, 0,3H), 4,40-4,65 (m, 2,3H), 4,80-
4,95 (m, 0,7H), 6,52 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,57 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,74 (d, J
= 2,4 Hz, 0,7H), 6,88 (s a, 1H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,30-7,50 (m, 5H).

[Férmula 125]

(Ejemplo 105)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(3,3-Difluoropropil}-10-hidroxi-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH,11cH)-ill(fenil)metanona (125)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-[(t-butildimetilsilil)oxi]-14-(3,3-difluoropropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (124)

O
NTLRN
F
/
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 104, (3), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 124 usando el compuesto 121 (50 mg, 0,1 mmol) y éster de 3,3-difluoropropilo de acido tolueno-4-sulfénico
(86 mg, 0,34 mmol).

[Férmula 126]

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(3,3-difluoropropil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (125)
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[Férmula 127]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 104, (4), el compuesto del titulo 125 y el clorhidrato del
mismo (1,9 mg, 4 %) se obtuvieron usando el producto en bruto que se prepar6 en el apartado (1) mencionado
anteriormente.

Compuesto 125 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 8 0,75-1,70 (m, 5H), 1,70-2,20 (m, 4H), 2,40-2,70 (m, 2,7H),
2,85-3,05 (m, 4,6H), 3,21 (t, J = 12,2 Hz, 0,7H), 3,45-3,75 (m, 3H), 4,05-4,35 (m, 1,3H), 4,81 (t, J = 12,2 Hz, 0,7H),
5,94 (tt, J = 4,8, 57 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,54 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,62 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,7H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,30-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 106)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(2,2-Difluoro-2-feniletil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (131)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (126)

Y O
A/N ‘ \N—J(
@)

[Férmula 128]

CcCl,
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En una atmoésfera de argon, el compuesto 77 (1 g, 2,74 mmol) se disolvio en diclorometano (10 ml), la solucion se
enfrié sobre hielo, y a continuacidon se afiadieron carbonato potasico (768 mg, 5,49 mmol) y cloroformiato de 2,2,2-
tricloroetilo (406 pl, 3,02 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 a la mezcla
de reaccion hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, la mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacion la
fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se concentré. El producto en bruto obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 126 (1,39 g, 94 %).

Compuesto 126 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): & 0,05-0,20 (m, 2H), 0,40-0,55 (m, 2H), 0,70-0,92 (m, 2H),
1,10-1,20 (m, 2H), 1,35-1,60 (m, 2H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,85-2,05 (m, 2H), 2,24-2,36 (m, 2H), 2,55-2,60 (m, 1H),
2,85-2,95 (m, 2H), 3,00-3,15 (m, 3H), 3,32-3,45 (m, 1H), 3,50-3,63 (m, 1H), 3,74-3,86 (m, 4H), 4,28 (dd, J = 5,4,
8,3 Hz, 1H), 4,57 (d, J = 12,2 Hz, 0,5H), 4,66 (d, J = 12,2 Hz, 0,5H), 4,78 (d, J = 12,2 Hz, 0,5H), 4,87 (d, J = 12,2 Hz,
0,5H), 6,64-6,72 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,3 Hz, 0,5H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 0,5H).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (127)

[Férmula 129]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 71, el compuesto del titulo 127 (1,6 g, 75 %) se obtuvo en
forma de un material amorfo de color amarillo palido usando el compuesto 126 (2,39 g, 4,4 mmol) que se prepard en
el apartado (1) mencionado anteriormente.

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,70-0,90 (m, 1H), 1,30-1,60 (m, 4H), 1,60-1,80 (m, 1H), 1,95-2,10 (m, 1H), 2,75-2,85
(m, 1H), 3,00-3,30 (m, 5H), 3,50-3,85 (m, 4H), 3,78 (s, 1,5H), 3,80 (s, 1,5H), 4,25-4,40 (m, 1H), 4,57 (d, J = 12,0 Hz,
0,5H), 4,65 (d, J = 12,0 Hz, 0,5H), 4,79 (d, J = 12,0 Hz, 0,5H), 4,87 (d, J = 12,0 Hz, 0,5H), 6,65-6,73 (m, 1H), 6,73-
6,85 (m, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 0,5H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 0,5H).

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(2,2-difluoro-2-fenilacetil)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (128)

[Férmula 130]
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En una atmédsfera de argon, el compuesto 127 (30 mg, 0,062 mmol) se disolvié en DMF (1 ml), se afiadieron a la
solucion acido 2,2-difluoro-2-fenilacético (16 mg, 0,093 mmol), diisopropiletilamina (32 pl, 0,19 mmol) vy
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)tetrametiluronio (47 mg, 0,12mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, y se lavo con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, agua, y solucién salina saturada. La fase organica se secd sobre
sulfato sddico anhidro, y a continuacion se concentré para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo
128.

(4) Sintesis de 2,2-difluoro-1-[(1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-il]-2-feniletanona (129)

[Férmula 131]
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El producto en bruto que se preparé en el apartado (3) mencionado anteriormente se disolvié en etanol (1 ml), se
afiadio a la solucion cinc (100 mg), y la mezcla se agité a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtré a
través de Celite, y se concentré. El residuo obtenido se disolvio en acetato de etilo, y se lavd con agua y solucion
salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sdédico anhidro, y a continuacion se concentré para obtener
un producto en bruto del compuesto del titulo 129.

(5) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(2,2-difluoro-2-feniletil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol (130)

[Férmula 132]
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En una atmdsfera de argdn, el producto en bruto que se preparé en el apartado (4) mencionado anteriormente se
disolvio en THF (1 ml), se afiadio a la solucidon una solucién de complejo de borano-THF en THF (1,0 mol/l, 0,3 ml,
0,3 mmol), y la mezcla se calento a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reacciéon se concentrd, y se afiadié acido
clorhidrico 6 M (2 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se ajusté a pH 11 con
carbonato potasico, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sddico anhidro, y a continuacién se concentraron para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo
130.

(6) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(2,2-difluoro-2-feniletil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (131)

FF AN O
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 32, el compuesto del titulo 131 y el clorhidrato del mismo
(3,0 mg, 26 %) se obtuvieron usando el producto en bruto (16 mg, 0,036 mmol) que se prepard en el apartado (5)
mencionado anteriormente y cloruro de benzoilo (8 ul, 0,072 mmol).

Compuesto 131 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,70-1,80 (m, 6H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,70-3,20 (m, 8H),
3,45-3,75 (m, 2,7H), 4,13 (t, J = 6,8 Hz, 0,3H), 4,18-4,35 (m, 0,3H), 4,90 (t, J = 6,8 Hz, 0,7H), 6,44 (d, J = 2,4 Hz,
0,3H), 6,52 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz, 0,3H), 6,60 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz, 0,7H), 6,64 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,90-7,05 (m, 1H),
7,20-7,60 (m, 10H).

(Ejemplo 107)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-((R)-2-hidroxipropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (132)

[Férmula 134]

OH

)\, . RU\RN N

O

OH
132

En una atmosfera de argdn, el compuesto 81 (50 mg, 0,12 mmol) se disolvid en metanol (1 ml), se afiadi6 a la
solucion cada una de tres porciones divididas de 6xido de (R)-(+)-propileno (450 pl, 6,42 mmol) cada 30 minutos, y la
mezcla se agitdé a la temperatura de reflujo durante 2 horas y 30 minutos en total. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar, y a continuacion se concentrd. Usando el producto en bruto obtenido, se obtuvieron el compuesto del titulo
132 (48,0 mg, 88 %) y el clorhidrato del mismo de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6.

Compuesto 132 (base libre) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 0,71-1,35 (m, 4H), 1,15 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,42-1,62 (m,
2H), 1,62-1,81 (m, 1H), 1,90-2,05 (m, 1H), 2,20-2,35 (m, 2H), 2,40-2,50 (m, 2H), 2,90-3,21 (m, 5H), 3,59 (d, J =
12,2 Hz, 1H), 3,65-3,72 (m, 0,6H), 3,74-3,82 (m, 1H), 4,15-4,25 (m, 0,8H), 4,65-4,72 (m, 0,6H), 6,47 (d, J = 2,4 Hz,
0,4H), 6,51 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,4H), 6,60 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 0,6H), 6,68 (d, J = 2,4 Hz, 0,6H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz,
0,4H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 0,6H), 7,34-7,45 (m, 5H).

(Ejemplo 108)

[(1S,5aS,6R,11bR)-10-Hidroxi-14-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-
3(2H,3aH,11cH)-il](fenil)metanona (134)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-[(t-butildimetilsilil)oxi]-14-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (133)

O-Si
133\
En una atmosfera de argén, el compuesto 121 (30 mg, 0,058 mmol) se disolvié en tolueno (1 ml), se afiadieron a la
solucion tris(dibencilidenacetona)dipaladio (5 mg, 6 umol), 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (8 mg, 0,01 mmol),

[Férmula 135]
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bromobenceno (9 pl, 0,09 mmol) y t-butdxido sddico (11 mg, 0,12 mmol), y la mezcla se agité a 80 °C durante 16
horas. Se afiadid a la mezcla de reaccion acetato de etilo (5ml), y la mezcla se filtré a través de Celite, y a
continuacién se concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 133.

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-fenil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH,11cH)-ill(fenil)metanona (134)

[Férmula 136]
o \ 0
N N

OH
134

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 104, (4), el compuesto del titulo 134 y el clorhidrato del
mismo (3,0 mg, 22 %) se obtuvieron usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado
anteriormente.

Compuesto 134 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,80-1,25 (m, 2H), 1,40-1,90 (m, 4H), 2,05-2,25 (m, 1H),
2,60-2,80 (m, 1H), 3,00-3,50 (m, 6,3H), 3,60-3,80 (m, 1,7H), 4,10-4,35 (m, 1,7H), 4,70-5,00 (m, 0,3H), 6,55-6,60 (m,
0,6H), 6,69 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,80 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,90 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 6,98 (d, J = 8,3 Hz,
0,7H), 7,05-7,30 (m, 5H), 7,30-7,50 (m, 5H).

(Ejemplos 109 a 115)

Usando el compuesto 81 que se preparoé en el Ejemplo 71, se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos 109 a 115
(las base libres y los clorhidratos de los mismos) de acuerdo con los métodos mencionados en las Tablas 6y 7.

[Tabla 6]

Tabla 6

Numero de Formula estructural RMN 'H I\_Ilet'o«'io
compuesto sintético

(Base libre, CDCl5)
5 0,80-1,45 (m, 6H), 1,45-2,20 (m, 5H), 2,80-

o P 3,05 (m, 1,7H), 3,05-3,80 (m, 8,3H), 3,95-
. {7-” 4,10 (m, 1H), 4,20-4,30 (m, 0,7H), 4,70-4,80
Ejemplo i _
109 135 (m, 0,3H), 8,55-8,60 (m, 0,3H), 8,80-8,70 (m, a
OH

0,3H), 8,70-6,85 (m, 1,4H), 7,07 (d, J =
8,3 Hz, 0,3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H),
7,35-7,50 (m, 5H).

(Clorhidrato, CD3z0D)
5 0,80-1,05 (m, 1,7H), 1,10-1,25 (m, 0,3H),
1,45-1,85 (m, 3,3H), 1,85-1,95 (m, 0,7H),

O
—~— N 2,10-2,24 (m, 1H), 2,80-2,95 (m, 2H), 3,12-
HO? 3,22 (m, 3H), 3,22-3,40 (m, 2,3H), 3,42-3,58
(m, 2H), 3,55-3,70 (m, 1H), 3,70-3,80 (m,

0,7H), 3,80-4,05 (m, 3H), 4,20-4,30 (m, c
0,7H), 4,78-4,79 (m, 0,3H), 6,57 (d, J =
2,0 Hz, 0,3H), 6,65 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz,
0,3H), 6,73 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 0,7H), 6,78
(d, J = 2,0Hz, 0,7H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz,
0,3H), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 0,7H), 7,38-7,50
(m, 5H).

Ejemplo

110 136
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Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
111

137

"

N

(Base libre, CD30D)

5 0,75-1,30 (m, 4H), 1,13 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,43-1,60 (m, 2H), 1,62-1,82 (m, 1H), 1,90-
2,05 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,30-2,40
(m, 2H), 2,45-2,55 (m, 1H), 2,85-3,20 (m,
5H), 3,60 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,65-3,73 (m,
0,6H), 3,75-3,85 (m, 1H), 4,14-424 (m,
0,8H), 4,69 (t, J = 6,3 Hz, 0,6H), 8,47 (d, J =
2,4 Hz, 0,4H), 6,51 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,4H), 6,60 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,6H), 6,68
(d, J = 2,4 Hz, 0,6H), 6,91 (d, J = 8,3 Hz,
0,4H), 8,98 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,34-7,46
(m, 5H).

Ejemplo
112

138

o}

m“@’\” b
OH

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,70-1,39 (m, 4H), 1,40-1,60 (m, 2H), 1,62-
1,83 (m, 1H), 1,84-2,00 (m, 1H), 2,08-2,21
(m, 1H), 2,22-2,39 (m, 2H), 2,42-2,51 (m,
1H), 2,52-2,65 (m, 1H), 2,66-2,79 (m, 1H),
2,86-3,18 (m, 5H), 3,54-3,62 (m, 1H), 3,64-
3,72 (m, 0,6H), 4,13-4,24 (m, 0,8H), 4,68 (t, J
= 6,5 Hz, 0,6H), 6,45 (d, J = 2,4 Hz, 0,4H),
6,50 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,4H), 6,59 (dd, J =
2,4, 8,8 Hz, 0,6H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 0,6H),
6,90 (d, J = 8,3Hz, 0,4H), 6,98 (d, J =
8,8 Hz, 0,6H), 7,34-7,46 (m, 5H).

[Tabla 7]

Tabla 7

Numero de
compuesto

Foéormula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
113

139

s

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,75-1,05 (m, 1,3H), 1,05-1,25 (m, 0,7H),
1,50-1,80 (m, 3,7H), 1,80-1,90 (m, 0,3H),
1,90 (s, 3H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,70-3,00 (m,
2H), 3,10-3,25 (m, 2H), 3,25-3,50 (m, 3H),
3,60-3,85 (m, 4H), 3,95-4,10 (m, 1H), 4,20-
4,30 (m, 1H), 5,39 (s a, 2H), 6,58 (d, J =
2,4 Hz, 0,3H), 6,84 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz,
0,3H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz, 0,7H), 8,79
(d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,08 (d, J = 8,2 Hz,
0,3H), 7,14 (d, J = 8,2 Hz, 0,7H), 7,36-7,50
(m, 5H).

Ejemplo
114

140

(Clorhidrato, CD3z0D)

5 0,75-1,10 (m, 1,3H), 1,10-1,25 (m, 0,7H),
1,45-2,00 (m, 4H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,80-
2,98 (m, 2H), 2,98-3,10 (m, 1H), 3,10-3,80
(m, 10H), 3,95-4,10 (m, 1H), 4,20-4,30 (m,
0,7H), 4,70-4,30 (m, 0,3H), 6,58 (d, J =
2,4 Hz, 0,3H), 6,84 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,3H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,79
(d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz,
0,3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,25-7,50
(m, 10H).

86




10

15

20

25

ES 2 626 983 T3

Numero de Férmula estructural RMN 'H I\_Ilet'o«'io
compuesto sintético
(Base libre, CDCl5)
5 0,75-1,20 (m, 3H), 1,40-1,95 (m, 3H), 1,95-
a0 1220 (m, 1H), 2,40-2,55 (m, 1H), 2,55-2,75
N N (m, 4H), 2,80-3,15 (m, 5H), 3,15-3,25 (m,
. F/©/\’ 1H), 3,50-3,70 (m, 2H), 4,10-4,35 (m, 1H),
Ejemplo 141 4,81 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 5,53 (s a, 1H), 6,48 c
115 (d, J = 24Hz 03H), 653 (dd, J = 24,
8,3 Hz, 0,3H), 6,81 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,7H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,90-7,00
(m, 3H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,30-7,50 (m,
5H).

Métodos de sintesis mencionados en las Tablas
Método a: métodos descritos en los Ejemplos 13y 6
Método b: método descrito en el Ejemplo 107
Método c: método descrito en el Ejemplo 8, 10 o 11.

(Ejemplo 116)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-((R)-2-hidroxipropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (142)

0 H O .t\“ \ O
)\/@/N ’C
OH

142

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 107, se obtuvieron el compuesto del titulo 142 y el
clorhidrato del mismo usando el compuesto 11.

Compuesto 142 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,70-0,85 (m, 0,3H), 0,92-1,10 (m, 0,7H), 1,20-1,23 (m,
0,6H), 1,27 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,55-1,65 (m, 1,7H), 1,80-1,96 (m, 1,7H), 2,24-2,39 (m, 1H), 2,89-3,05 (m, 2H), 3,10-
3,20 (m, 1H), 3,25-3,52 (m, 5H), 3,73-3,89 (m, 1,7H), 4,13-4,26 (m, 2H), 4,37-4,42 (m, 0,3H), 5,04 (t, J = 5,4 Hz,
0,7H), 5,16 (t, J = 5,9 Hz, 0,3H), 6,60 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,69 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,75-6,82 (m, 1,4H), 7,08
(d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,41-7,52 (m, 5H).

[Férmula 137]

(Ejemplo 117)

Sintesis de  [(1S,5aS,6R,11bR)-14-((S)-2-fluoropropil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (143)

[Férmula 138]
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g- O .\l\\\
" ~N N
OH
143

En una atmosfera de argén, el compuesto 142 (41 mg, 0,089 mmol) se disolvié en diclorometano (1 ml), la solucion
se enfrid a -78 °C, y a continuacion se afadié trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre (23 pl, 0,13 mmol), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadié a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato
sodico acuoso saturado, la mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacion la fase organica se secé sobre sulfato
sédico anhidro, y se concentrd. El producto en bruto obtenido se purifico por TLC preparativa para dar el compuesto
del titulo 143 en forma de un material amorfo de color blanco (27,1 mg, 66 %).

Compuesto 143 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 0,70-1,30 (m, 1,3H), 1,45 (dd, J = 6,3, 23,9 Hz, 3H),
1,56-1,70 (m, 1,7H), 1,80-1,96 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 1H), 2,90-3,06 (m, 1H), 3,18-3,65 (m, 7H), 3,73-3,90 (m, 1,4H),
4,15-4,25 (m, 1,3H), 4,35-4,45 (m, 0,3H), 4,86-4,96 (m, 0,3H), 5,03 (t, J = 5,9 Hz, 0,7H), 5,12-5,25 (m, 0,7H), 5,27-
5,38 (m, 0,3H), 6,61 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,69 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,75-6,84 (m, 1,4H), 7,08 (d, J = 8,3 Hz,
0,3H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,41-7,51 (m, 5H).

(Ejemplos 118 y 119)

Usando el compuesto 8, se obtuvieron los compuestos de Ejemplos 118 y 119 (las base libres y los clorhidratos de
los mismos) de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 74.

[Tabla 8]

Tabla 8

Nlmero de

Formula estructural RMN 'H
compuesto

(Base libre, CDClIs)
5 0,62-1,36 (m, 2,2H), 1,43-1,58 (m, 0,8H), 1,65-1,88 (m,
2H), 2,02 (dt, J = 5,1, 12,6 Hz, 1H), 2,17-2,42 (m, 1H), 2,48-

Oy, P
F N 2,62 (m, 1H), 2,72-3,13 (m, 4H), 3,14 (d, J = 18,6 Hz, 1H),
Ejemplo 144 3,35-3,48 (m, 1H), 3,63 (dd, J = 6,0, 12,6 Hz, 0,8H), 3,87 (d,
118 J = 12,6 Hz, 1H), 4,15-4,29 (m, 0,4H), 4,43-4,79 (m, 2H),
OH

4,89-5,08 (m, 1,8H), 6,51 (d, J = 2,4 Hz, 0,2H), 6,59 (dd, J =
2,4, 8,4 Hz, 0,2H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,72 (d, J
= 2,4 Hz, 0,8H), 6,86-6,94 (m, 0,2H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz,
0,8H), 7,28-7,55 (m, 5H).

(Clorhidrato, CD3z0D)
5 0,67-1,20 (m, 2H), 1,54-1,60 (m, 2H), 1,80-1,96 (m, 2H),
2,05-2,37 (m, 2H), 2,86-3,02 (m, 1H), 3,15-3,24 (m, 1H),

Oy 2
. E N 3,25-3,53 (m, 5,2H), 3,73-3,90 (m, 2H), 4,03-4,17 (m, 1H),
Flomplo| 145 | 2 4,19-4,27 (m, 0,4H), 4,36-4,42 (m, 0,4H), 4,48-4,72 (m, 2H),
5,00-5,06 (m, 0,6H), 5,12-5,18 (m, 0,4H), 6,60 (d, J =

2,4 Hz, 0,4H), 6,69 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,4H), 6,74-6,82 (m,
1,2H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 0,4H), 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 0,6H),
7,41-7,53 (m, 5H).

(Ejemplo 120)

[(1S,5aS,6R,11bR)-10-Hidroxi-14-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-
3(2H,3aH,11cH)-il](piridin-2-il)metanona (150)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-t-butoxicarbonil-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
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1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (146)

[Férmula 139]

O
.t\“\
=
cel,
OMe
146

En una atmdsfera de argdn, el compuesto 127 (60 mg, 0,123 mmol) que se prepard en el Ejemplo 106, (2) se
disolvio en diclorometano (1 ml), se afiadieron a la solucion trietilamina (51 pl, 0,35 mmol) y dicarbonato de di-t-butilo
(42 pl, 0,19 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
concentro, el residuo obtenido se disolvio en acetato de etilo, y la soluciéon se lavé con hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado, agua, y solucién salina saturada. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacion se concentrd. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar el compuesto del titulo 146 (72 mg, 100 %).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 6 0,70-0,95 (m, 1H), 1,08-1,50 (m, 13H), 1,60-1,86 (m, 2H), 2,45-2,57 (m, 1H), 2,58-2,83
(m, 2H), 2,96-3,08 (m, 2H), 3,43-3,60 (m, 2H), 3,75-3,85 (m, 4,5H), 3,90-4,00 (m, 0,5H), 4,26-4,37 (m, 1,5H), 4,50-
4,90 (m, 2,5H), 6,65-6,76 (m, 2H), 7,02-7,08 (m, 1H).

(2) Sintesis de (1S,5a8,6R,11bR)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-carboxilato de t-butilo (147)

[Férmula 140]

il \

NH
Bor.:"N

OMe
147

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 106, (4), el compuesto del titulo 147 (49 mg, 100 %) se
obtuvo en forma de un material amorfo de color amarillo palido usando el compuesto 146 (72 mg, 0,12 mmol) que se
prepardé en el apartado (1) mencionado anteriormente.

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,82-0,98 (m, 1H), 1,02-1,12 (m, 1H), 1,15-1,30 (m, 2H), 1,32-1,60 (m, 11H), 1,65-1,80
(m, 1H), 2,10-2,22 (m, 1H), 2,50-2,70 (m, 2H), 2,84-3,04 (m, 4H), 3,10-3,90 (m, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,15-4,40 (m, 2H),
6,72-6,77 (m, 2H), 7,05-7,10 (m, 1H).

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-3-picolinoil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-carboxilato de t-butilo (148)

[Férmula 141]
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En una atmdésfera de argdn, el compuesto 147 (80 mg, 0,19 mmol) se disolvi6 en DMF (2 ml), se afiadieron a la
solucion acido piridina-2-carboxilico (28 mg, 0,23 mmol), diisopropiletilamina (97 ul, 0,57 mmol) y hexafluorofosfato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (108 mg, 0,29 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con acetato de etilo, y se lavé con hidrogenocarbonato sédico
acuoso saturado, agua, y solucién salina saturada. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacion se concentrd. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar el compuesto del titulo 148 en forma de un material amorfo de color blanco (70 mg, 72 %).

(4) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-
3(2H,3aH,11cH)-il](piridin-2-il)metanona (149)

O
.t\\\\
H N
N
7N\
OMe

149

En una atmésfera de argon, el compuesto 148 (70 mg, 0,136 mmol) se disolvié en diclorometano (0,70 ml), se
afnadi6 a la solucion acido trifluoroacético (0,70 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas.
La mezcla de reacciéon se concentrd, y el residuo se disolvié en acetato de etilo. La fase organica se lavd con
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, agua, y solucion salina saturada, se secé sobre sulfato sédico anhidro,
y a continuacion se concentrd para dar un producto en bruto del compuesto del titulo 149.

[Férmula 142]

(5) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](piridin-2-i)metanona (150)

[Férmula 143]
.d\\\ O
N N
Me-~ N
7\

OH
150
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 8, el compuesto del titulo 150 y el clorhidrato del mismo
(5mg, 14 %) se obtuvieron usando el producto en bruto que se prepar6 en el apartado (4) mencionado
anteriormente.

Compuesto 150 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,80-1,10 (m, 0,7H), 1,10-1,30 (m, 0,3H), 1,40-2,00 (m,
5H), 2,00-2,20 (m, 1H), 2,70-3,00 (m, 2H), 2,95 (s, 0,9H), 2,96 (s, 2,1H), 3,20-3,60 (m, 6H), 3,60-3,85 (m, 1,3H),
3,85-4,05 (m, 1,4H), 4,15-4,30 (m, 0,3H), 6,64 (s, 0,3), 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 6,74 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 6,78 (s,
0,7H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,55-8,05 (m, 2H), 8,10 (t, = 7,3 Hz, 0,3H), 8,30 (t, J =
7,3 Hz, 0,7H), 8,62 (s, 0,3H), 8,75 (s, 0,7H).

(Ejemplo 121)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(2-Fluoroetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH, 11cH)-il](piridin-2-il)metanona (152)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(2-fluoroetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](piridin-2-il)metanona (151)

.t\“\ O
N
7\
OMe
151

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 104, (3), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 151 usando el compuesto 149 (36 mg, 0,087 mmol) y éster de 2-fluoroetilo de acido tolueno-4-sulfénico (57 mg,
0,26 mmol).

[Férmula 144]

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(2-fluoroetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](piridin-2-il)metanona (152)

.ﬂ“\ O
/N
OH
152

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, el compuesto del titulo 152 y el clorhidrato del mismo
(2,1mg, 5%) se obtuvieron usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado
anteriormente.

Compuesto 152 (base libre) RMN H (CD30OD, 400 MHz): 5 0,75-1,10 (m, 2H), 1,50-2,00 (m, 4H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,85-3,00 (m, 2H), 3,15-3,58 (m, 5H), 3,58-3,85 (m, 3H), 3,85-4,10 (m, 2,6H), 4,10-4,35 (m, 0,4H), 4,90-5,10 (m, 2H),
6,65 (d, J = 2,4 Hz, 0,4H), 6,67 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz, 0,4H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,2 Hz, 0,6H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 0,6H),
7,07 (d, J = 8,2 Hz, 0,4H), 7,13 (d, J = 8,2 Hz, 0,6H), 7,45-7,90 (m, 2H), 7,90-8,20 (m, 1H), 8,50-8,75 (m, 1H).

[Férmula 145]

(Ejemplo 122)
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Sintesis de (1S,5a8,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N-fenil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (153)

[Férmula 146]

O

D\’ N iy N _4

HN

OH
153

En una atmdsfera de argon, el compuesto 77 (30 mg, 0,082 mmol) se disolvié en cloroformo (3 ml), se afiadieron a la
solucion trietilamina (23 pl, 0,16 mmol) e isocianato de fenilo (17,8 yl, 0,16 mmol), y la mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se afhadié a la mezcla de reaccién hidrogenocarbonato sodico acuoso saturado, la
mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacion la fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y se
concentrd. Usando el producto en bruto obtenido, se obtuvieron el compuesto del titulo 153 (39,9 mg, 100 %) y el
clorhidrato del mismo de acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6.

Compuesto 153 (base libre) RMN H (CDCl3, 400 MHz): 6 0,13-0,22 (m, 2H), 0,47-0,56 (m, 2H), 0,82-0,98 (m, 2H),
1,15-1,40 (m, 4H), 1,45-1,60 (m, 1H), 1,70-1,82 (m, 1H), 1,95-2,05 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,35-2,53 (m, 2H),
2,60-2,75 (m, 1H), 2,93-3,20 (m, 4H), 3,25-3,45 (m, 3H), 3,60 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,80-3,95 (m, 1H), 4,35-4,45 (m,
1H), 6,58 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,94-7,02 (m, 2H), 7,22 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 7,36 (d, J =
8,8 Hz, 2H).

(Ejemplo 123)

(1S,5a8,6R,11bR)-N-Bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (155)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-N-bencil-14-(ciclopropilmetil)-N-isopropil-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (154)

atly O
D\/@/N _/(N
OMe
154

En una atmésfera de argén, el compuesto 77 (25 mg, 0,069 mmol) se disolvié en diclorometano (1 ml), se afadieron
a la solucion ftrietilamina (29 pl, 0,21 mmol) y yoduro de 1-[bencil(isopropil)carbamoil]-3-metil-1H-imidazol-3-io
(29 mg, 0,076 mmol; sintetizado mediante el método que se describe en Tetrahedron 2005, 61, 7153), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se disolvié en acetato de etilo, y la solucion
se lavé con agua y solucion salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion
se concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 154.

[Férmula 147]

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-N-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (155)

[Férmula 148]
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OH
155

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 155 y el clorhidrato
del mismo (10 mg, 26 %) usando el producto en bruto que se preparo en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 155 (clorhidrato) RMN H (CDsOD, 400 MHz): & 0,40-0,60 (m, 2H), 0,65-1,00 (m, 4H), 1,05-1,60 (m,
10H), 1,60-1,80 (m, 1H), 2,00-2,20 (m, 1H), 2,65-2,80 (m, 1H), 2,80-2,97 (m, 2H), 2,97-3,07 (m, 1H), 3,07-3,25 (m,
3H), 3,25-3,45 (m, 2H), 3,56 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,65-3,80 (m, 1H), 4,00-4,15 (m, 2H), 4,22 (d, J = 16,0 Hz, 1H),
4,35-4,50 (m, 2H), 6,65-6,70 (m, 2H), 7,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,15-7,35 (m, 5H).

(Ejemplo 124)

(1S,5a8,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N,N-dimetil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (157)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-N,N-dimetil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (156)

[Férmula 149]

RUARN O
_N N—/(N_
/
OMe
156

En una atmdsfera de argon, el compuesto 77 (25 mg, 0,069 mmol) se disolvié en diclorometano (1 ml), se afiadio a
la solucién trietilamina (29 pl, 0,21 mmol), y cloruro de dimetilcarbamoilo (11 mg, 0,10 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo, y se lavo con agua y
solucion salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentrd para
obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 156.

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N,N-dimetil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (157)

[Férmula 150]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 157 y el clorhidrato
del mismo (17 mg, 54 %) usando el producto en bruto que se preparo en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 157 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,40-0,65 (m, 2H), 0,65-0,90 (m, 2H), 0,95-1,10 (m, 1H),
1,10-1,25 (m, 2H), 1,40-1,75 (m, 3H), 1,75-1,90 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,65-2,85 (m, 1H), 2,88 (s, 6H), 2,98-3,10
(m, 3H), 3,10-3,26 (m, 3H), 3,30-3,50 (m, 2H), 3,65-3,80 (m, 2H), 4,16 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,45-4,60 (m, 1H), 6,70
(dd, J =24, 8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 125)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (158)

[Férmula 151]

O
AN
[>\/N N_4
HN—
CF4
OH
168

En una atmésfera de argén, se disolvid carbonildiimidazol (61 mg, 0,38 mmol) en diclorometano (1 ml), se afadieron
a la solucion trietilamina (69 pl, 0,49 mmol) y 2,2,2-trifluoroetilamina (19 pl, 0,25 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 17 horas. Se afiadid a esta mezcla de reaccién una soluciéon del compuesto 77
(30 mg, 0,082 mmol) y trietilamina (34 pl, 0,25 mmol) en THF (3 ml), y la mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora y 30
minutos. Se afiadio a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con
cloroformo, se secé sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentré. Usando el producto en bruto
obtenido, se obtuvo el compuesto del titulo 158 (59 mg, 100 %) de acuerdo con el método que se describe en el
Ejemplo 6.

Compuesto 158 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,45-0,56 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 3H), 1,10-1,25 (m, 1H),
1,27-1,45 (m, 1H), 1,45-1,70 (m, 3H), 1,80-1,92 (m, 1H), 2,10-2,22 (m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,90-3,10 (m, 2H),
3,15-3,30 (m, 4H), 3,30-3,40 (m, 2H), 3,43-3,54 (m, 2H), 3,65-3,93 (m, 3H), 4,15 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,25-4,37 (m,
1H), 6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplos 126 a 137)

Usando el compuesto 77 que se preparoé en el Ejemplo 67, se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos 126 a 137
(las base libres y los clorhidratos de los mismos) de acuerdo con los métodos mencionados en las Tablas 9y 10.

[Tabla 9]
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Tabla 9

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
126

159

Y Jm\"‘“’z

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,54-0,80 (m, 2H), 0,68-0,92 (m, 3H),
1,09-1,20 (m, 7H), 1,30-1,40 (m, 1H), 1,50-
1,75 (m, 3H), 1,75-1,95 (m, 1H), 2,10-2,25
(m, 1H), 2,65-2,85 (m, 1H), 2,95-3,10 (m,
2H), 3,10-3,25 (m, 4H), 3,25-3,40 (m, 1H),
3,40-3,55 (m, 2H), 3,65-3,80 (m, 1H), 3,80-
3,95 (m, 1H), 4,15 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,25-
4,40 (m, 1H), 6,65-8,75 (m, 2H), 7,10 (d, J
= 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
127

160

Rt \N _{,0

P~ <]

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,56 (m, 4H), 0,60-0,70 (m, 2H),
0,70-0,96 (m, 3H), 1,08-1,22 (m, 1H), 1,28-
1,44 (m, 1H), 1,48-1,70 (m, 3H), 1,79-1,92
(m, 1H), 2,08-2,21 (m, 1H), 2,46-2,59 (m,
1H), 2,71-2,88 (m, 1H), 2,88-2,99 (m, 1H),
3,04 (dd, J = 7,3, 13,7 Hz, 1H), 3,10-3,60
(m, 7H), 3,82-3,75 (m, 1H), 4,14 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 4,24-4,37 (m, 1H), 6,70 (dd, J
=24, 83 Hz, 1H), 8,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
128

161

LN 0

D\.‘N N

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,94 (m, 3H),
1,07-1,20 (m, 1H), 1,28-1,39 (m, 1H), 1,47-
1,71 (m, 5H), 1,78-2,02 (m, 3H), 2,07-2,30
(m, 3H), 2,72-2,84 (m, 1H), 2,87-2,98 (m, 1
H), 3,02 (dd, J = 7,3, 13,6 Hz, 1H), 3,10-
3,562 (m, 7H), 3,65-3,75 (m, 1H), 4,10-4,25
(m, 2H), 4,25-4,30 (m, 1H), 8,70 (dd, J =
2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
129

162

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,44-0,58 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 3H),
1,28-1,40 (m, 7H), 1,48-1,62 (m, 4H), 1,70-
1,90 (m, 5H), 2,08-2,22 (m, 1H), 2,72-2,84
(m, 1H), 2,92-3,08 (m, 2H), 3,10-3,23 (m,
4H), 3,25-3,40 (m, 1H), 3,42-3,58 (m, 3H),
3,68-3,75 (m, 1H), 4,14 (d, J = 6,3 Hz, 1H),
4,26-4,36 (m, 1H), 8,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
1H), 6,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
130

163

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,80 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 3H),
1,10-1,20 (m, 1H), 1,33-1,45 (m, 1H), 1,45-
1,70 (m, 3H), 1,80-1,90 (m, 1H), 2,10-2,25
(m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,95-3,10 (m,
2H), 3,10-3,25 (m, 4H), 3,25-3,40 (m, 1H),
3,40-3,55 (m, 2H), 3,70-3,80 (m, 1H), 4,15
(d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,24-4,41 (m, 3H), 6,89
(dd, J = 2,4, 83Hz 1H), 8,73 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,16-
7,30 (m, 5H).
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Numero de
compuesto

Foérmula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
131

164

s

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H),
0,95-1,40 (m, 15H), 1,45-1,70 (m, 3H),
1,80-1,90 (m, 1H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,72-
3,26 (m, 6H), 3,26-3,95 (m, 7H), 4,13 (d, J
= 6,3 Hz, 1H), 4,35-4,50 (m, 1H), 8,70 (dd,
J =24, 83Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

[Tabla 10]

Tabla 10

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
132

165

S

Ph
Ph
OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H),
0,85-1,00 (m, 1H), 1,00-1,20 (m, 2H), 1,35-
1,55 (m, 3H), 1,70-1,80 (m, 1H), 2,05-2,20
(m, 1H), 2,70-2,90 (m, 2H), 2,95-3,10 (m,
2H), 3,10-3,25 (m, 3H), 3,25-3,55 (m, 2H),
3,84 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 8,8,
10,7 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,28
(d, J = 16,1 Hz, 2H), 4,50-4,65 (m, 3H),
6,67-6,73 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,21-7,35 (m, 10H).

Ejemplo
133

166

FLAN O

D\,-N N_<N
$

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,55 (m, 1H), 0,60-0,70 (m, 1H),
0,70-0,90 (m, 2H), 0,95-1,10 (m, 1H), 1,10-
1,35 (m, 2H), 1,45-1,75 (m, 3H), 1,75-1,90
(m, 3H), 1,90-2,05 (m, 2H), 2,15-2,30 (m,
1H), 2,70-2,82 (m, 1H), 3,02-3,14 (m, 2H),
3,14-3,40 (m, 5H), 3,40-3,60 (m, 5H), 3,70-
3,95 (m, 2H), 4,10-4,25 (m, 1H), 4,55-4,65
(m, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 7,10 (d, J =
8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
134

167

iy, O
N

_{N
»

P~

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
0,95-1,10 (m, 1H), 1,10-1,25 (m, 2H), 1,45-
1,70 (m, 9H), 1,80-1,90 (m, 1H), 2,10-2,25
(m, 1H), 2,70-2,84 (m, 1H), 2,88-3,10 (m,
3H), 3,10-3,26 (m, 5H), 3,26-3,50 (m, 4H),
3,61 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,76 (dd, J = 8,3,
10,7 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,45-
4,55 (m, 1H), 6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz,
1H).

Ejemplo
135

168

D\\.-N .M‘\N"{:

H

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
0,95-1,25 (m, 3H), 1,40-1,90 (m, 12H),
2,10-2,25 (m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,85-
2,95 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 2H), 3,10-3,25
(m, 3H), 3,25-3,55 (m, 6H), 3,63 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 3,65-3,80 (m, 1H), 4,13 (d, J =
5,9 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,70
(dd, J = 2,4, 8,3Hz, 1H), 6,76 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
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Numero de Férmula estructural RMN 'H I\_Ilet'o«'io
compuesto sintético
(Clorhidrato, CD30OD)
o 0,40-0,55 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
0,95-1,25 (m, 3H), 1,45-1,70 (m, 3H), 1,80-
a2 1,90 (m, 1H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,70-2,90
Ejemplo 169 P ""{N (m, 2H), 2,96-3,06 (m, 2H), 3,10-3,26 (m,
136 &_(? 5H), 3,26-3,50 (m, 4H), 3,58-3,74 (m, 5H),
3,80 (dd, J = 8,9, 11,2 Hz, 1H), 4,13 (d, J =
H 5,9 Hz, 1H), 4,50-4,57 (m, 1H), 6,71 (dd, J
=24, 8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H),
i o} 0,95-1,25 (m, 3H), 1,45-1,70 (m, 3H), 1,80-
N \N-(' 1,90 (m, 1H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,50-2,70
Ejemplo 170 ”‘> (m, 4H), 2,70-2,90 (m, 2H), 2,95-3,10 (m,
137 Q—s 2H), 3,10-3,65 (m, 10H), 3,76 (dd, J = 8,9,
11,2 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,51
(t, J = 6,3 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
1H), 6,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
8,3 Hz, 1H).

Métodos de sintesis mencionados en las Tablas
Método e: método descrito en el Ejemplo 122
Método f: método descrito en el Ejemplo 123
Método g: método descrito en el Ejemplo 124.
(Ejemplo 138)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH, 11cH)-ill(piperazin-1-il)metanona (173)

(1) Sintesis de 4-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-carbonil]piperazina-1-carboxilato de t-butilo (171)

[Férmula 152]

>N “‘“\N—(o

)

",
Boc

OMe
171

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 123, (1), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 171 usando el compuesto 77 (90 mg, 0,25 mmol) y yoduro de 1-[4-t-butoxicarbonilpiperazina-1-carbonil]-3-
metil-1H-imidazol-3-io (209 mg, 0,49 mmol).

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](piperazin-1-il)metanona (172)

[Férmula 153]
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En una atmdsfera de argoén, el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente se
disolvio en diclorometano (1,5 ml), se afadi6é a la solucion acido trifluoroacético (1,5 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se diluyé con acetato de
etilo. La fase organica se lavo con hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado, agua, y solucion salina saturada, se
seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentré para obtener un producto en bruto del compuesto
del titulo 172.

(3) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-ill(piperazin-1-il)metanona (173)

[Férmula 154]

O

D\, N ““\\N—</N—§
‘ NH

173

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, el compuesto del titulo 173 y el clorhidrato del mismo
(10 mg, 19 %) se obtuvieron usando el producto en bruto (48 mg, 0,1 mmol) que se prepar6 en el apartado (2)
mencionado anteriormente.

Compuesto 173 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,40-0,65 (m, 2H), 0,65-0,90 (m, 2H), 0,90-1,10 (m, 1H),
1,10-1,30 (m, 2H), 1,40-1,75 (m, 3H), 1,75-1,90 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 3H),
3,10-3,70 (m, 14H), 3,70-3,90 (m, 1H), 4,15 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,54 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

OH

(Ejemplo 139)

1-[4-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3-carbonil]piperazin-1-illetanona (175)

(1) Sintesis de 1-[4-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3-carbonil]piperazin-1-illetanona (174)

[Férmula 155]
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En una atmosfera de argén, el compuesto 172 (50 mg, 0,11 mmol) se disolvié en diclorometano (1,5 ml), la solucion
se enfrid sobre hielo, y a continuacion se afiadieron trietilamina (73 pl, 0,53 mmol) y cloruro de acetilo (22 pl,
0,32 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo, la fase organica se lavé con hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado, agua, y solucién salina
saturada, se seco sobre sulfato sodico anhidro, y a continuacion se concentré para obtener un producto en bruto del
compuesto del titulo 174.

(2) Sintesis de 1-[4-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3"carbonil]piperazin-1-illetanona (175)

[Férmula 156]

O

D\/ N al“‘ \ N Er
N :
Q_ N\
Ac

OH
175

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, el compuesto del titulo 175 y el clorhidrato del mismo
(4,5mg, 8 %) se obtuvieron usando el producto en bruto que se preparéd en el apartado (1) mencionado
anteriormente.

Compuesto 175 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,45-0,65 (m, 2H), 0,65-0,90 (m, 2H), 0,90-1,10 (m, 1H),
1,10-1,25 (m, 2H), 1,45-1,75 (m, 3H), 1,75-1,90 (m, 1H), 2,10-2,24 (m, 1H), 2,15 (s, 3H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,95-3,10
(m, 3H), 3,10-3,50 (m, 9H), 3,50-3,70 (m, 5H), 3,81 (dd, J = 8,9, 11,2 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,54 (t, J =
7,3 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 140)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH, 11cH)-il](4-metilpiperazin-1-il)metanona (177)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](4-metilpiperazin-1-il)metanona (176)

[Férmula 157]
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En una atmésfera de argén, el compuesto 172 (50 mg, 0,11 mmol) que se preparo en el Ejemplo 138, (2) se disolvio
en metanol (1 ml), se afiadid a la solucion cloruro de cinc (7,0 mg, 0,055 mmol) y formaldehido acuoso (37 %, 39 pl,
0,5 mmol), y la mezcla se agité a 0°C durante 10 minutos. Se afiadié a la mezcla de reaccion cianoborohidruro
sédico (13 mg, 0,21 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
diluyé con acetato de etilo, y se lavé con agua y solucién salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato
sédico anhidro, y a continuacién se concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 176.

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](4-metilpiperazin-1-il)metanona (177)

[Férmula 158]

D\/ Y "‘“\N_qo
)
i
O
177 "

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 177 y el clorhidrato
del mismo (8,0 mg, 16 %) usando el producto en bruto (44 mg, 0,09 mmol) que se preparé en el apartado (1)
mencionado anteriormente.

Compuesto 177 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,40-0,65 (m, 2H), 0,65-0,90 (m, 2H), 0,90-1,10 (m, 1H),
1,10-1,30 (m, 2H), 1,45-1,75 (m, 3H), 1,75-1,95 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,70-2,84 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,96-3,60
(m, 14H), 3,65 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,75-3,90 (m, 2H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,54 (t, J =
6,8 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 141)

4-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3-carbonil]piperazin-2-ona (179)

(1) Sintesis de 4-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-carbonil]piperazin-2-ona (178)

[Férmula 159]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 123, (1), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 178 usando el compuesto 77 (30 mg, 0,082 mmol) y yoduro de 3-metil-1-(3-oxipiperazina-1-carbonil)-1H-
imidazol-3-io (50 mg, 0,155 mmol).

(2) Sintesis de 4-[(18,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-carbonil]piperazin-2-ona (179)

[Férmula 160]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 179 y el clorhidrato
del mismo (10 mg, 26 %) usando el producto en bruto que se preparo en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 179 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 0,05-0,20 (m, 2H), 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 1H),
0,90-1,20 (m, 4H), 1,30-1,50 (m, 2H), 1,80-1,95 (m, 1H), 1,95-2,10 (m, 1H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 1H),
2,75-2,95 (m, 3H), 2,95-3,15 (m, 2H), 3,15-3,40 (m, 3H), 3,40-3,65 (m, 3H), 3,65-3,80 (m, 2H), 3,94 (d, J = 17,1 Hz,
1H), 4,02 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 4,45-4,55 (m, 1H), 6,15-6,40 (m, 1H), 6,61 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,94 (d, J
= 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 142)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N-(2-hidroxietil)-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (182)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](1H-imidazol-1-il)metanona (180)

[Férmula 161]
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En una atmoésfera de argon, se disolvieron el compuesto 77 (200 mg, 0,55 mmol) y trietilamina (140 pl, 0,82 mmol)
en diclorometano (5 ml), se afiadié a la soluciéon carbonildiimidazol (140 mg, 0,82 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado, la mezcla se extrajo cuatro veces con cloroformo, y a continuacion las fases organicas se combinaron, y se
lavaron con solucion salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentré. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto del titulo 180 (252 mg, 100 %).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,04-0,17 (m, 2H), 0,41-0,56 (m, 2H), 0,74-0,86 (m, 1H), 0,92-1,06 (m, 1H), 1,13-1,24
(m, 2H), 1,29-1,42 (m, 1H), 1,42-1,54 (m, 1H), 1,72-1,83 (m, 1H), 1,84-1,97 (m, 1H), 1,97-2,09 (m, 1H), 2,25-2,39 (m,
2H), 2,52-2,63 (m, 1H), 2,88-2,95 (m, 2H), 3,02 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,09-3,20 (m, 2H), 3,42 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 3,69-
3,82 (m, 4H), 3,90-4,12 (m, 1H), 4,54-4,80 (m, 1H), 6,60-6,74 (m, 2H), 7,01-7,10 (m, 2H), 7,30-7,39 (m, 1H), 7,93-
8,03 (m, 1H).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-N-(2-metoxietil)-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (181)

[Férmula 162]

atly O
D~ N N—§N
_\-—OMe

OMe
181

En una atmésfera de argon, el compuesto 180 (30 mg, 0,065 mmol) que se prepard en el apartado (1) mencionado
anteriormente se disolvid en acetonitrilo (1 ml), se afiadié a la solucidon yoduro de metilo (244 ul, 3,92 mmol), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 21 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, a continuacion el
residuo se disolvio en THF (1 ml), se afiadié a la solucién 2-metoxietilamina (17 pl, 0,20 mmol), y la mezcla se agité
a 60 °C durante 3 horas. Se afadi6 a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado, la mezcla
se extrajo tres veces con cloroformo, y a continuacion las fases organicas se combinaron, y se lavaron con solucién
salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, y a continuacioén se concentrd. El producto
en bruto obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 181 (27 mg, 88 %).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,04-0,21 (m, 2H), 0,37-0,58 (m, 2H), 0,63-0,98 (m, 2H), 1,05-1,55 (m, 4H), 1,56-1,75
(m, 1H), 1,80-2,12 (m, 2H), 2,19-2,42 (m, 2H), 2,48-2,65 (m, 1H), 2,84-3,20 (m, 5H), 3,28-3,52 (m, 9H), 3,62-3,74 (m,
1H), 3,76 (s, 3H), 4,11-4,33 (m, 1H), 4,48-4,61 (m, 1H), 6,61-6,74 (m, 2H), 6,98-7,08 (m, 1H).

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-N-(2-hidroxietil)-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (182)

[Férmula 163]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 182 y el clorhidrato
del mismo (7 mg, 26 %) usando el compuesto 181 (26,7 mg, 0,057 mmol) que se preparé en el apartado (2)
mencionado anteriormente.

Compuesto 182 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,44-0,57 (m, 2H), 0,70-0,93 (m, 3H), 1,07-1,22 (m, 1H),
1,32-1,43 (m, 1H), 1,46-1,71 (m, 3H), 1,79-1,91 (m, 1H), 2,08-2,22 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 1H), 2,91-3,08 (m, 2H),
3,10-3,81 (m, 12H), 4,15 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 4,26-4,37 (m, 1H), 6,65-6,77 (m, 2H), 7,10 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

(Ejemplo 143)

(1S,5aS,6R,11bR)-10-Hidroxi-14-(2-hidroxietil)-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (187)

(1) Sintesis de [1S,5aS,6R,11bR]-14-(2-hidroxietil)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (183)

[Férmula 164]

.l\“\ O
CCls
OMe
183

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 104, (3), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 183 usando el compuesto 127 (60 mg, 0,123 mmol) y 2-bromoetanol (13 pl, 0,185 mmol).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-[2-[(t-butildimetilsilil)oxi]etil]-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (184)

[Férmula 165]
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En una atmdsfera de argoén, el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente se
disolvio en DMF (5 ml), se afiadié a la solucién imidazol (50 mg, 0,74 mmol) y t-butildimetilclorosilano (93 mg,
0,62 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo, y se lavé con agua y solucién salina saturada. La fase organica se secd sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuaciéon se concentré. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 184 (74 mg, 93 %).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): 5 0,06 (s, 6H), 0,70-1,00 (m, 10H), 1,00-1,20 (m, 2H), 1,35-1,50 (m, 2H), 1,60-1,80 (m,
1H), 1,80-1,95 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,40-2,55 (m, 2H), 2,565-2,70 (m, 1H), 2,90-3,10 (m, 5H), 3,36 (t, J =
11,7 Hz, 1H), 3,55 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 3,60-3,75 (m, 2H), 3,75-3,85 (m, 1H), 3,77 (s, 1,5H), 3,78 (s, 1,5H), 4,25-4,35
(m, 1H), 4,57 (d, J = 12,2 Hz, 0,5H), 4,65 (d, J = 12,2 Hz, 0,5H), 4,79 (d, J = 12,2 Hz, 0,5H), 4,88 (d, J = 12,2 Hz,
0,5H), 6,60-6,75 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 0,5H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,5H)

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-[2-[(t-butildimetilsilil)oxi]etil]-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (185)

ﬁ\ I .‘\\\\
/S| NH

-.O/\\_’N

[Férmula 166]

OMe
185

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 106, (4), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 185 usando el compuesto 184 (74 mg, 0,11 mmol) que se prepar6 en el apartado (2) mencionado
anteriormente.

(4) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-[2-[(t-butildimetilsilil)oxi]etil]-N-isopropil-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (186)

[Férmula 167]
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En una atmoésfera de argén, a una solucion del producto en bruto que se prepard en el apartado (3) mencionado
anteriormente en cloroformo (1 ml) se afadieron trietilamina (48 ul, 0,35 mmol) e isocianato de isopropilo (17 pl,
0,17 mmol), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadié a la mezcla de reaccion
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, la mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacion la fase organica
se seco sobre sulfato sodico anhidro, y se concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 186.

(5) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-(2-hidroxietil}-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (187)

[Férmula 168]

O
AN
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En una atmoésfera de argdn, a una solucion del producto en bruto que se prepard en el apartado (4) mencionado
anteriormente en THF (1 ml) se afiadié una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1,0 mol/l, 140 pl,
0,14 mmol) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo, y se lavd con agua y solucion salina saturada, y la fase organica se seco
sobre sulfato sédico anhidro, y se concentré. A continuacion, usando el producto en bruto obtenido, se obtuvieron el
compuesto del titulo 187 y el clorhidrato del mismo (3,8 mg, 27 %) de acuerdo con el método que se describe en el
Ejemplo 6.

Compuesto 187 (clorhidrato) RMN H (CDsOD, 400 MHz): 6 0,80-0,94 (m, 1H), 1,11 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12 (d, J =
6,3 Hz, 3H), 1,30-1,40 (m, 1H), 1,45-1,70 (m, 3H), 1,75-1,90 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,80-3,00 (m, 2H), 3,10-3,30
(m, 4H), 3,30-3,40 (m, 1H), 3,40-3,60 (m, 3H), 3,71 (dd, J = 7,3, 10,2 Hz, 1H), 3,80-4,00 (m, 4H), 4,25-4,35 (m, 1H),
6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 144)

(1S,5aS,6R,11bR)-10-Hidroxi-14-((R)-2-hidroxipropil)-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxamida (190)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-((R)-2-hidroxipropil)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (188)

[Férmula 169]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 107, se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 188 usando el compuesto 127 (60 mg, 0,123 mmol).

(2) Sintesis de (2R)-1-[(1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-il]Jpropan-2-ol (189)

[Férmula 170]

H q\“\ \

N NH

OMe
189

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 106, (4), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 189 usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente.

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-((R)-2-hidroxipropil)-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (190)

[Férmula 171]

OH O
oo

OH
180

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 122, se obtuvieron el compuesto del titulo 190 y el
clorhidrato del mismo (4 mg, 37 %) usando el producto en bruto que se prepardé en el apartado (2) mencionado
anteriormente e isocianato de isopropilo.

Compuesto 190 (clorhidrato) RMN H (CDsOD, 400 MHz): 5 0,80-0,94 (m, 1H), 1,12 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,13 (d, J =
6,3 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,40-1,60 (m, 1H), 1,60-1,70 (m, 3H), 1,70-1,90 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H),
2,80-3,00 (m, 3H), 3,00-3,30 (m, 4H), 3,40-3,60 (m, 3H), 3,70 (dd, J = 7,8, 10,7 Hz, 1H), 3,80-3,95 (m, 1H), 3,98 (d, J
= 6,3 Hz, 1H), 4,10-4,25 (m, 1H), 4,25-4,48 (m, 1H), 6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J
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= 8,3 Hz, 1H).
(Ejemplo 145)

Acido 3-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il]-2,2-dimetil-3-oxopropanoico (193)

(1) Sintesis de 3-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il]-3-oxopropanoato de etilo (191)

[Férmula 172]

O

ath N
CO,E

OMe
191

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, el compuesto del titulo 191 (47 mg, 90 %) se obtuvo
usando el compuesto 77 (40 mg, 0,11 mmol) y cloruro de etil malonilo (20 pl, 0,15 mmol).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,05-0,14 (m, 2H), 0,38-0,54 (m, 2H), 0,70-1,01 (m, 2H), 1,05-1,50 (m, 7H), 1,63-1,77
(m, 1H), 1,82-2,08 (m, 2H), 2,24-2,39 (m, 2H), 2,51-2,62 (m, 1H), 2,83-3,19 (m, 5H), 3,24-3,58 (m, 4H), 3,68-3,88 (m,
4H), 4,09-4,39 (m, 2,3H), 4,47-4,58 (m, 0,7H), 6,61-6,72 (m, 2H), 6,98-7,07 (m, 1H).

(2) Sintesis de 3-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-il]-2,2-dimetil-3-oxopropanoato de etilo (192)

e\ \ O
CO,Et

OMe
192

[Férmula 173]

En una atmésfera de argon, el compuesto 191 (47 mg, 0,099 mmol) que se prepard en el apartado (1) mencionado
anteriormente se disolvié en DMF (1 ml), se afiadieron a la solucién hidruro soédico (40 mg, 0,99 mol) y yoduro de
metilo (25 pl, 0,40 mmol), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadié a la mezcla de
reaccion agua enfriada con hielo a 0 °C, la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo, y a continuacion las fases
organicas se combinaron, y se lavaron con solucién salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sédico
anhidro, y a continuacién se concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 192.

(3) Sintesis de acido 3-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-il]-2,2-dimetil-3-oxopropanoico (193)

[Férmula 174]
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En una atmésfera de argdn, el producto en bruto (5,4 mg, 0,011 mmol) que se preparé en el apartado (2)
mencionado anteriormente se disolvio en THF (1 ml), agua (1 ml), y metanol (0,1 ml), se afadié a la solucién
hidréxido potasico (60 mg, 1,07 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla de
reaccion se hizo acida por adicién de acido clorhidrico 1 M, y a continuaciéon se neutralizé por adicion de
hidrogenocarbonato sédico. La mezcla de reaccion se extrajo tres veces con acetato de etilo, y a continuacion las
fases organicas se combinaron, y se lavaron con solucion salina saturada. La fase organica se sec6 sobre sulfato
sédico anhidro, y a continuacion se concentrd. El producto en bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar
el compuesto del titulo 193 y el clorhidrato del mismo (4,0 mg, 71 %).

Compuesto 193 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,42-0,55 (m, 2H), 0,68-0,87 (m, 3H), 1,07-1,19 (m, 1H),
1,25-1,67 (m, 10H), 1,75-1,90 (m, 1H), 2,06-2,22 (m, 1H), 2,69-2,84 (m, 1H), 2,84-2,95 (m, 1H), 2,97-3,08 (m, 1H),
3,11-3,66 (m, 8H), 3,75-3,95 (m, 4H), 4,08-4,12 (m, 1H), 6,80-6,91 (m, 2H), 7,15-7,24 (m, 1H).

(Ejemplo 146)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo (194)

[Férmula 175]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 194 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 126.
Compuesto 194 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,43-0,55 (m, 2H), 0,66-0,96 (m, 3H), 1,05-1,20 (m, 1H),
1,40-1,70 (m, 4H), 1,80-1,92 (m, 1H), 2,06-2,20 (m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,86-3,09 (m, 2H), 3,10-3,40 (m, 4,3H),
3,40-3,70 (m, 2,4H), 3,75-3,95 (m, 1H), 4,05-4,20 (m, 1H), 4,20-4,40 (m, 1H), 4,46-4,60 (m, 0,3H), 4,62-4,94 (m, 2H),
6,60-6,80 (m, 2H), 7,04-7,14 (m, 1H).

(Ejemplos 147 y 148)

De acuerdo con los métodos que se describen en el Ejemplo 106, (1) y el Ejemplo 6, se obtuvieron los compuestos
de los Ejemplos 147 y 148 (bases libres y los clorhidratos de los mismos).

[Tabla 11]
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Tabla 11

Nlmero de

Formula estructural RMN 'H
compuesto

(Clorhidrato, CD30D)
5 0,46-0,56 (m, 2H), 0,70-1,05 (m, 3H), 1,10-120
PR (m, 1H), 1,40-1,80 (m, 4H), 1,85-2,00 (m, 1H),
D N‘(ﬂ 2,15-2,25 (m, 1H), 2,75-2,86 (m, 1H), 2,90-3,10 (m,
‘@ 2H), 3,18-3,42 (m, 5H), 3,43-3,65 (m, 1,5H), 3,71
Ejemplo (d, J = 11,2 Hz, 0,5H), 3,83-3,30 (m, 0,5H), 3,95-
147 195 4,05 (m, 0,5H), 4,14-4,23 (m, 1H), 4,27-4,35 (m,
0,5H), 4,45-4,50 (m, 0,5H), 6,68-6,78 (m, 2H), 7,02-
7,14 (m, 3H), 7,15-7,24 (m, 1H), 7,30-7,40 (m, 2H).

(Clorhidrato, CD30OD)
3 0,45-0,55 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 3H), 0,89 (d, J
o B 6,8 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,10-1,20 (m,
D ~n "‘{0 1H), 1.35-1,45 (m, 1H), 1,45-1,70 (m, 3H), 1,80-
_ }_ 2,00 (m, 2H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H),
Ejemplo 196 2,85-3,10 (m, 2H), 3,10-3,25 (m, 3H), 3,40-3,70 (m,
148 o 3H), 3,70-3,95 (m, 3H), 4,05-4,20 (m, 1H), 4,20-
4,30 (m, 1H), 4,50-4,60 (m, 1H), 6,65-6,80 (m, 2H),
7,10 (d, J = 7,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 149)

5 (1S,5aS,6R,11bR)-0-Hidroxi-14-metil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[ 1,2-elindol-
3(2H)-carboxilato de fenilo (199)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-t-butoxicarbonil-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de fenilo (197)

10
[Férmula 176]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 106, (1), el compuesto del titulo 197 (81 mg, 79 %) se
15  obtuvo usando el compuesto 147 (80 mg, 0,19 mmol) y fenilo cloroformiato (36 ul, 0,29 mmol).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-3(2H)-carboxilato de fenilo (198)

20 [Foérmula 177]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 120, (4), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 198 usando el compuesto 197 (32 mg, 0,075 mmol) que se prepard en el apartado (1) mencionado
anteriormente.

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-metil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de fenilo (199)

@)
RN
w
~N
Me O

[Férmula 178]

OH
199

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 8, se obtuvieron el compuesto del titulo 199 y el clorhidrato
del mismo (5 mg, 14 %) usando el producto en bruto que se prepar6 en el apartado (2) mencionado anteriormente.

Compuesto 199 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 0,75-1,10 (m, 1H), 1,40-1,80 (m, 4H), 1,80-2,00 (m, 1H),
2,00-2,25 (m, 1H), 2,75-2,95 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 3,10-3,45 (m, 3H), 3,45-3,70 (m, 2H), 3,70-4,10 (m, 3H), 4,20-4,60
(m, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 7,00-7,25 (m, 4H), 7,25-7,45 (m, 2H).

(Ejemplo 150)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-(2-Fluoroetil)-10-hidroxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de fenilo (201)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(2-fluoroetil)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de fenilo (200)

[Férmula 179]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 121, se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 200 usando el compuesto 198 (32 mg, 0,075 mmol).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(2-fluoroetil)-10-hidroxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de fenilo (201)

[Férmula 180]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 201 y el clorhidrato
del mismo (2 mg, 5 %) usando el producto en bruto que se prepar6 en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 201 (clorhidrato) RMN 'H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,75-1,10 (m, 2H), 1,40-2,00 (m, 4H), 2,00-2,30 (m, 1H),
2,80-3,10 (m, 2H), 3,20-3,95 (m, 8H), 3,95-4,10 (m, 2H), 4,25-4,55 (m, 1H), 4,90-5,10 (m, 2H), 6,70-6,80 (m, 2H),
7,00-7,25 (m, 4H), 7,25-7,45 (m, 2H).

(Ejemplo 151)

(1S,5a8,6R,11bR)-3-(Ciclohexilmetil)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (204)

(1) Sintesis de ciclohexil[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-iljlmetanona (202)

O
.ﬂ“ \
OMe

202

[Férmula 181]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 202 usando el compuesto 77 (25 mg, 0,069 mmol) y cloruro de ciclohexanocarbonilo (19 ul, 0,14 mmol).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(ciclohexilmetil)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (203)

R@;N
OMe

203

[Férmula 182]

En una atmdsfera de argoén, el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente se
disolvié en THF (1 ml), se afiadié a la solucion una solucion de complejo de borano-THF en THF (1,0 mol/l, 0,36 ml,
0,36 mmol), y la mezcla se agitdé a la temperatura de reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, a continuacion se concentraron a presion reducida, y se afiadié acido clorhidrico 6 M (5 ml), y
la mezcla se calento a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccion se enfrié de nuevo, a continuacion se ajusté a
pH 11 con carbonato potasico, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron para obtener un producto en bruto del
compuesto del titulo 203.

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(ciclohexilmetil)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (204)

ol \
D\,@N --—:
OH
204

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 204 y el clorhidrato
del mismo (18 mg, 51 %) usando el producto en bruto que se preparo en el apartado (2) mencionado anteriormente.
Compuesto 204 (clorhidrato) RMN H (CDsOD, 400 MHz): & 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 0,95-2,00 (m,
18H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 3H), 3,10-3,55 (m, 7H), 3,71 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,00-4,10
(m, 2H), 4,18 (dd, J = 6,3, 17,1 Hz, 1H), 6,72-6,78 (m, 2H), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

[Férmula 183]

(Ejemplos 152 a 162)

Usando el compuesto 77, se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos 152 a 162 (base libres y los clorhidratos de
los mismos) de acuerdo con los métodos que se mencionan en las Tablas 12y 13.

[Tabla 12]
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Tabla 12

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
152

205

D~n 3 —\CFa

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,53 (m, 1H), 0,54-0,62 (m, 1H), 0,70-
0,85 (m, 2H), 1,13-1,23 (m, 1H), 1,28-1,45 (m,
1H), 1,71-1,76 (m, 4H), 1,77-2,00 (m, 1H),
2,14-2,24 (m, 1H), 2,74-2,33 (m, 1H), 3,07 (dd,
J=17,3, 13,2 Hz, 2H), 3,23-3,43 (m, 6H), 3,52-
3,86 (m, 1H), 4,02-4,12 (m, 1H), 4,15-4,23 (m,
2H), 4,24-4,34 (m, 2H), 8,72-6,77 (m, 2H),
7,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo
153

206

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 1,10-
1,25 (m, 1H), 1,25-1,45 (m, 1H), 1,50-1,75 (m,
4H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,72-2,90 (m, 3H), 2,90-3,10 (m, 2H), 3,20-
3,85 (m, 9H), 4,00-4,25 (m, 3H), 6,72-6,78 (m,
2H), 7,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Ejemplo
154

207

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 1,00-
120 (m, 1H), 1,20-1,40 (m, 1H), 1,50-1,80 (m,
3H), 1,80-2,20 (m, 3H), 2,20-2,40 (m, 2H),
2,72-2,85 (m, 1H), 2,85-3,10 (m, 2H), 3,20-
3,75 (m, 11H), 4,00-4,20 (m, 3H), 6,70-6,78
(m, 2H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
155

208

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,65 (m, 2H), 0,65-0,90 (m, 2H), 1,10-
1,50 (m, 6H), 1,50-1,80 (m, 4H), 1,80-2,00 (m,
1H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,60-2,85 (m, 1H),
2,95-3,15 (m, 2H), 3,20-3,55 (m, 6H), 3,58 (s,
2H), 3,70-3,95 (m, 2H), 4,10-4,30 (m, 2H),
6,70-6,80 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
156

209

D‘\fﬂ

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 3H), 1,00-
1,30 (m, 1H), 1,40-1,85 (m, 4H), 1,85-2,00 (m,
1H), 2,00-2,30 (m, 1H), 2,70-2,90 (m, 1H),
2,90-3,10 (m, 2H), 3,20-3,70 (m, 7H), 3,70-
3,80 (m, 1H), 3,80-4,10 (m, 1H), 4,19 (d, J =
6,3 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 6,70-6,80 (m, 2H),
7,08 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

Ejemplo
157

210

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 0,85-
2,00 (m, 18H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,72-2,90
(m, 1H), 2,90-3,55 (m, 10H), 3,55-3,75 (m,
1H), 3,95-4,25 (m, 3H), 6,60-6,80 (m, 2H),
7,13 (d, J =9,2 Hz, 1H).

[Tabla 13]
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Tabla 13

Nlmero de

Formula estructural
compuesto

RMN 'H

Método
sintético

CFy

PR

H

Ejemplo

158 211

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,65-0,85 (m, 2H), 0,85-1,00
(m, 1H), 1,00-1,20 (m, 1H), 1,40-1,55 (m, 1H),
1,55-1,85 (m, 4H), 2,05-2,20 (m, 1H), 2,65-2,80
(m, 1H), 2,80-2,95 (m, 1H), 2,95-3,20 (m, 2H),
3,20-3,60 (m, 7H), 3,60-3,80 (m, 1H), 4,13 (d, J =
5,9 Hz, 1H), 4,90-5,20 (m, 1H), 8,53 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,65 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 7,06
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40-7,50 (m, 5H).

Fa
Ejemplo £

159 212

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,80-0,90 (m, 2H), 1,00-1,40
(m, 2H), 1,40-2,00 (m, 5H), 2,00-2,20 (m, 1H),
2,70-2,90 (m, 2H), 2,90-3,20 (m, 3H), 3,20-3,50
(m, 6H), 4,00-4,20 (m, 2H), 5,00-5,20 (m, 1H),
8,80-6,80 (m, 2H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40-
7,70 (m, 5H).

Ejempl N
| +O

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,80 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 1,10-1,20
(m, 2H), 1,50-2,00 (m, 5H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,74-2,86 (m, 1H), 2,90-3,10 (m, 2H), 3,20-3,75
(m, 9H), 3,75-4,40 (m, 3H), 6,70-6,76 (m, 2H),
7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48-7,66 (m, 5H).

Ejemplo

161 214

(Base libre, CDs0D )

5 0,10-0,20 (m, 2H), 0,43-0,58 (m, 3H), 0,75-0,93
(m, 1H), 1,05-1,30 (m, 2H), 1,35-1,58 (m, 2H),
1,63-1,75 (m, 1H), 1,90-2,05 (m, 1H), 2,08-2,20
(m, 1H), 2,30-2,52 (m, 3H), 2,55-2,65 (m, 1H),
2,75-3,06 (m, 5H), 3,08-3,15 (m, 1H), 3,20-3,40
(m, 2H), 4,66 (s, 1H), 6,44-6,54 (m, 2H), 6,89 (d,
J = 7,8 Hz, 1H), 7,08-7,26 (m, 6H), 7,36-7,48 (m,
4H).

Ejemplo

162 215

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,42-0,58 (m, 2H), 0,68-0,85 (m, 2H), 1,18-1,88
(m, 7H), 2,04-2,20 (m, 1H), 2,63-2,81 (m, 1H),
2,85-3,09 (m, 2H), 3,09-3,52 (m, 7,6H), 3,64 (d, J
=6,3 Hz, 0,7H), 3,76 (dd, J = 8,8, 12,2 Hz, 0,7H),
3,89-4,06 (m, 3H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,51 (t, J =
7,3 Hz, 0,7H), 4,58 (t, J = 6,8 Hz, 0,3H), 6,55 (d, J
= 2,4 Hz, 0,3H), 6,61 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,68-
6,68 (m, 1H), 7,05-7,15 (m, 1H), 7,19-7,53 (m,
9H).

Sintesis de los métodos mencionados en las Tablas
Método h: método descrito en el Ejemplo 151
Método i: método descrito en el Ejemplo 58

(Ejemplo 163)

(1S,5a8,6R,11bR)-14-Metil-3-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-

metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (219)

(1) Sintesis  de

(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-14-carboxilato de t-butilo (216)

[Férmula 184]

114

(1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-3-(2,2,2-trifluoroacetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c"octahidro-1H-6,11b-
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OMe
216

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 5, se obtuvo el compuesto del titulo 216 (68 mg, 79 %)
usando el compuesto 147 (68 mg, 0,17 mmol) y anhidrido trifluoroacético (71 ul, 0,51 mmol).

(2) Sintesis de 2,2,2-trifluoro-1-[(1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-illetanona (217)

[Férmula 185]

O

i
N4

CF,

2T

OMe
217

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 120, (4), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 217 usando el compuesto 216 (68 mg, 0,13 mmol) que se prepar6 en el apartado (1) mencionado
anteriormente.

(3) Sintesis de (1S,5a8,6R,11bR)-10-metoxi-3-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (218)

[Férmula 186]
H c'l“‘l\
N N
CF;

OMe
218

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 151, (2), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 218 usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (2) mencionado anteriormente.

(4) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-metil-3-(2,2,2-trifluoroetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-0l(219)

[Férmula 187]
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.l\“ \
Me CF3

OH
219

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 8, se obtuvieron el compuesto del titulo 219 y el clorhidrato
del mismo (5 mg, 39 %) usando el producto en bruto que se prepar6 en el apartado (3) mencionado anteriormente.
Compuesto 219 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 1,10-1,25 (m, 1H), 1,45-1,75 (m, 4H), 1,75-1,95 (m, 1H),
2,10-2,25 (m, 1H), 2,75-2,90 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 3,10-3,50 (m, 6H), 3,75-4,05 (m, 5H), 6,65-6,80 (m, 2H), 7,13 (d, J
= 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 164)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-3-(piridin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (221)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-3-(piridin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (220)

RUEN N==
P>y )

OMe
220

En una atmoésfera de argon, el compuesto 77 (30 mg, 0,082 mmol) se disolvié en tolueno (1 ml), se afadieron a la
solucion acetato de paladio (2 mg, 8,2 pmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (9 mg, 0,016 mmol), 2-
bromopiridina (16 pl, 0,16 mmol) y t-butdxido sédico (24 mg, 0,25 mmol), y la mezcla se agité a 110 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, se filtré a través de Celite, y a continuacion se concentrd
para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 220.

[Férmula 188]

(2) Sintesis  de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil}-3-(piridin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (221)

[Férmula 189]
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M\ N=
D\/@N _Q “
OH

221

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 221 y el clorhidrato
del mismo (5 mg, 12 %) usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 221 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 1,00-1,10 (m, 1H),
1,10-1,20 (m, 1H), 1,20-1,50 (m, 2H), 1,50-1,80 (m, 3H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,70-2,90 (m, 1H),
3,00-3,20 (m, 2H), 3,20-3,60 (m, 5H), 3,80 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,20 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,50-4,60
(m, 1H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,85-6,95 (m, 1H), 6,95-7,10 (m, 1H), 7,14 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,80-8,00 (m, 2H).

(Ejemplo 165)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (222)

[Férmula 190]

'>\/N

OMe
222

En una atmosfera de argon, el compuesto 77 (23 mg, 0,06 mmol) se disolvié en acetonitrilo (4 ml), se afiadieron a la
solucién carbonato potasico (27 mg, 0,20 mol) y 2-cloro-4,6-dimetilpirimidina (14 mg, 0,10 mmol), y la mezcla se
agité a 85 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, y se lavé con agua y solucién
salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, y a continuacioén se concentrd. El producto
en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 222 y
el clorhidrato del mismo.

Compuesto 222 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 0,05-0,15 (m, 2H), 0,43-0,53 (m, 2H), 0,76-0,88 (m, 2H),
1,10-1,30 (m, 2H), 1,37-1,55 (m, 2H), 1,60-1,73 (m, 1H), 1,94-2,06 (m, 2H), 2,10-2,38 (m, 8H), 2,52-2,63 (m, 1H),
2,92 (d, J = 2,9 Hz, 2H), 3,00-3,16 (m, 3H), 3,38 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,86 (dd,
J=7,8,11,7 Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 5,4, 8,3 Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 6,68 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 166)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (223)

[Férmula 191]
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223

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 223 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 222.

Compuesto 223 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 0,05-0,14 (m, 2H), 0,42-0,53 (m, 2H), 0,76-0,90 (m, 2H),
1,08-1,28 (m, 2H), 1,37-1,72 (m, 3H), 1,93-2,07 (m, 2H), 2,17-2,37 (m, 8H), 2,55-2,61 (m, 1H), 2,86-2,92 (m, 2H),
2,96-3,14 (m, 3H), 3,32-3,43 (m, 1H), 3,67 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 7,8 Hz, 11,7 Hz, 1H), 4,60 (dd, J = 5,7,
8,3 Hz, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,59 (dd, J = 2,9, 8,3 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 167)

(1S,5aS,6R,11bR)-3-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (225)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (224)

[Férmula 192]

H
KU AN N
DY N—C

OMe
224

En una atmodsfera de argdén, a una solucion del compuesto 77 (30 mg, 0,08 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se
afadieron 2-cloro-1H-benzoimidazol (25 mg, 0,16 mmol), diisopropiletilamina (0,07 ml, 0,4 mmol) y yoduro de
cobre(l) (1 mg, 1 umol), y la mezcla se agitdé a 120 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente, a continuacion se diluyd con cloroformo, y se lavé con solucion salina saturada. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd. El producto en bruto obtenido se purificé por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 224 (30 mg, 76 %) en forma de un aceite de color pardo.

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 0,09-0,19 (m, 2H), 0,45-0,53 (m, 2H), 0,78-0,94 (m, 2H), 1,17-1,28 (m, 2H), 1,40-1,53
(m, 2H), 1,65-1,77 (m, 1H), 1,90-2,13 (m, 2H), 2,30-2,45 (m, 2H), 2,58-2,68 (m, 1H), 2,90-2,98 (m, 2H), 3,05-3,25 (m,
3H), 3,40-3,51 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,84-3,92 (m, 1H), 4,31-4,38 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,71 (dd, J = 2,9, 7,8 Hz,
1H), 7,02 (dd, J = 3,4,5,8 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,22-7,32 (m, 2H).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (225)

[Férmula 193]
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OH
225

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 225 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 224 que se preparo en el apartado (1) mencionado anteriormente.

Compuesto 225 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,87 (m, 2H), 1,00-1,21 (m, 2H),
1,44 (dd, J = 6,8, 14,6 Hz, 1H), 1,60-1,80 (m, 1H), 1,62 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 1,90-2,00 (m,
1H), 2,18-2,30 (m, 1H), 2,77-2,88 (m, 1H), 3,08 (dd, J = 7,8, 13,8 Hz, 1H), 3,15-3,56 (m, 7H), 3,86 (d, J = 10,7 Hz,
1H), 4,00-4,10 (m, 1H), 4,22 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,47-4,57 (m, 1H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,32-7,40 (m, 2H).

(Ejemplo 168)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(4-aminopirimidin-2-il)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (226)

[Férmula 194]

NH,
N
AN —
>N N—<}\] /

OH
226

En una atmoésfera de argdn, a una solucién del compuesto 77 (30 mg, 0,08 mmol) en THF (2 ml) se afiadieron 4-
amino-2-cloropirimidina (19 mg, 0,15 mmol) y diisopropiletilamina (0,04 ml, 0,25 mmol), y la mezcla se agité a la
temperatura de reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y a continuacion
se afiadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
solucion salina saturada, a continuacion se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y se concentraron. Usando el
producto en bruto obtenido, se obtuvieron el compuesto del titulo 226 y el clorhidrato del mismo de acuerdo con el
método que se describe en el Ejemplo 6.

Compuesto 226 (base libre) RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0,05-0,15 (m, 2H), 0,40-0,50 (m, 2H), 0,72-0,90 (m, 2H),
1,10-1,30 (m, 2H), 1,32-1,50 (m, 2H), 1,58-1,70 (m, 1H), 1,85-1,98 (m, 1H), 1,98-2,10 (m, 1H), 2,22-2,38 (m, 2H),
2,50-2,59 (m, 1H), 2,73-2,90 (m, 2H), 2,92-3,10 (m, 3H), 3,37 (t, J = 11,7 Hz, 1H), 3,61 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,69-
3,77 (m, 1H), 3,80-3,90 (m, 1H), 4,64 (s a, 2H), 5,69 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,81 (s
a, 1H), 7,84 (s a, 1H).

(Ejemplos 169 a 200)

Usando el compuesto 77, se obtuvieron los compuestos de Ejemplos 169 a 200 (base libres y los clorhidratos de los
mismos) de acuerdo con los métodos que se mencionan en las Tablas 14 a 19.

[Tabla 14]
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14

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
169

227

D\ﬂ(gf""@

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 3H),
1,10-1,20 (m, 1H), 1,35-1,50 (m, 1H), 1,50-
1,70 (m, 3H), 1,80-1,90 (m, 1H), 2,15-2,30
(m, 1H), 2,70-2,90 (m, 1H), 2,90-3,10 (m,
2H), 3,20-3,60 (m, 7H), 3,65-3,75 (m, 1H),
4,15 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,20-4,25 (m, 1H),
6,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,65-6,75 (m, 2H),
6,80 (d, J = 24Hz, 1H), 712 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,8 Hz, 2H).

Ejemplo
170

228

0
8 o3

Clorhidrato, CDs0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
1,10-1,30 (m, 2H), 1,40-1,70 (m, 2H), 1,70-
2,00 (m, 3H), 2,10-2,20 (m, 1H), 2,45 (s,
3H), 2,75-2,85 (m, 1H), 2,95-3,15 (m, 2H),
3,20-3,70 (m, 6H), 3,90-4,30 (m, 4H), 6,60-
6,70 (m, 1H), 6,70 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
1H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,20-7,60 (m,
4H).

Ejemplo
171

229

F

,nﬁ\n@

OH

[>'\.—N

Clorhidrato, CDs0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 4H),
1,00-1,30 (m, 2H), 1,50-1,70 (m, 3H), 1,70-
1,90 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,70-2,85
(m, 1H), 2,85-3,00 (m, 1H), 3,00-3,10 (m,
1H), 3,15-3,70 (m, 6H), 3,70-3,90 (m, 1H),
4,13 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,45-4,55 (m, 1H),
6,65-6,80 (m, 3H), 6,82 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,90-7,05 (m, 2H), 7,11 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
172

230

D\.«N

s,
=<0

Clorhidrato, CDs0D)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 3H),
1,00-1,40 (m, 2H), 1,50-1,30 (m, 3H), 1,80-
1,90 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,75-2,95
(m, 2H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,15-3,80 (m,
8H), 4,14 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,30-4,40 (m,
1H), 6,72 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 8,75-
6,90 (m, 2H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10
(d, J =8,3Hz, 1H), 7,39 (t, J = 3,3 Hz, 1H),
7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
173

231

o, _@_N;_@

Clorhidrato, CDs0D)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
0,90-1,10 (m, 1H), 1,10-1,25 (m, 1H), 1,40-
1,55 (m, 1H), 1,55-1,60 (m, 1H), 1,80-1,80
(m, 2H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,15-2,30 (m,
1H), 2,78-2,86 (m, 1H), 3,00-3,10 (m, 2H),
3,20-3,50 (m, 6H), 3,70-3,85 (m, 1H), 3,85-
4,00 (m, 1H), 4,18 (d, J = 6,3 Hz, 1H),
4,25-4,40 (m, 1H), 6,73 (dd, J = 24,
8,3 Hz, 1H), 8,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,95-
7,10 (m, 2H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,48-7,54 (m, 2H), 7,54-7,80 (m, 1H), 7,84-
7,72 (m, 2H), 7,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H).
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Numero de
compuesto

Foéormula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
174

232

Clorhidrato, CDs0D)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
1,05-1,25 (m, 2H), 1,50-1,65 (m, 2H), 1,80-
2,05 (m, 3H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,74-2,86
(m, 1H), 3,00-3,12 (m, 2H), 3,18-3,70 (m,
8H), 4,00-4,12 (m, 1H), 4,12-4,30 (m, 2H),
4,30-4,40 (m, 1H), 8,80-6,65 (m, 1H), 6,67
(dd, J = 2,9, 83 Hz, 1H), 7,09 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,50-7,75 (m, 4H), 7,91 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,07
(d, J=7,8 Hz, 1H).

[Tabla 15]

Tabla 15

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
175

233

g

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 4H),
1,10-1,25 (m, 1H), 1,40-1,75 (m, 4H),
1,75-1,95 (m, 1H), 2,15-2,30 (m, 1H),
2,70-2,90 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 2H),
3,20-3,55 (m, 5H), 3,65 (d, J = 10,2 Hz,
1H), 3,85 (dd, J = 7,8, 10,2 Hz, 1H), 4,18
(d, J = 8,3Hz, 1H), 4,35-4,45 (m, 1H),
6,75 (dd, J =24, 8,3Hz, 1H), 6,84 (d,J =
2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10-
7,20 (m, 2H), 7,31 (t, J = 7,3 Hz, 1H),
7,60-7,75 (m, 4H).

Ejemplo
176

234

P M\N'@

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,70-1,05 (m, 3H),
1,10-1,25 (m, 1H), 1,25-1,40 (m, 2H),
1,50-1,80 (m, 3H), 1,80-2,00 (m, 1H),
2,15-2,30 (m, 1H), 2,75-2,90 (m, 1H),
3,00-3,20 (m, 2H), 3,20-3,55 (m, 5H), 3,62
(d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,70-3,85 (m, 1H),
4,19 (d, J = 59 Hz, 1H), 4,30-4,40 (m,
1H), 8,75 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 8,81
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,60-7,70 (m, 1H), 7,72 (dd, J = 5,4,
9,2 Hz, 1H), 7,85-8,00 (m, 2H).

Ejemplo
177

235

P M\N_@"

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
1,00-1,25 (m, 2H), 1,25-1,50 (m, 1H),
1,50-1,80 (m, 3H), 1,90-2,00 (m, 1H),
2,10-2,30 (m, 1H), 2,70-2,90 (m, 1H),
3,00-3,20 (m, 2H), 3,20-3,60 (m, 6H), 3,78
(d, J = 12,2 Hz, 1H), 3,90-4,00 (m, 1H),
4,19 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,50-4,60 (m,
1H), 8,75 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,80
(d, J = 24 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 24,
7,3 Hz, 1H), 6,88 (dd, J = 2,4, 7,3 Hz, 1H),
714 (d, J = 8,3Hz, 1H), 8,03 (d, J =
7,3 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 7,3 Hz, 1H).
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Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
178

236

3
Ay, =
D\q’%}/“‘@
OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 3H),
1,10-1,20 (m, 1H), 1,40-1,70 (m, 4H),
1,80-1,90 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H),
2,70-2,90 (m, 1H), 2,90-3,10 (m, 2H),
3,15-3,55 (m, 5H), 3,60-3,70 (m, 1H),
3,75-3,85 (m, 1H), 4,10-4,20 (m, 1H),
4,45-4,60 (m, 2H), 6,61 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,73 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 8,81
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,55-7,83
(m, 1H).

o — — — —

Ejemplo
179

237

k}%}“ —Q‘
OH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,80 (m, 2H), 0,70-0,85 (m,
0,95-1,10 (m, 1H), 1,10-1,25 (m,
1,35-1,45 (m, 1,565-1,70 (m,
1,85-1,95 (m, 2,15-2,30 (m, 1H),
2,75-2,90 (m, 3,00-3,20 (m, 2H),
3,20-3,55 (m, 8H), 3,80 (d, J = 10,7 Hz,
1H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,19 (d, J =
6,3 Hz, 1H), 4,60-4,65 (m, 1H), 6,75 (dd, J
= 2,4, 8,3Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,96 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,05-7,10
(m, 1H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,11 (d,
J=59Hz 1H).

2H),
1H),
1H), 3H),
1H),
1H),

[Tabla 16]

Tabla 16

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
180

238

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m,
0,95-1,10 (m, 1H), 1,10-1,25 (m,
1,25-1,40 (m, 1H), 1,55-1,75 (m,
1,90-2,00 (m, 1H), 2,15-2,30 (m, 1H),
2,75-2,85 (m, 1H), 3,00-3,20 (m, 2H),
3,20-3,55 (m, 6H), 3,79 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 3,95 (dd, J = 7,8, 11,7 Hz, 1H), 4,20
(d, J = 6,3Hz, 1H), 4,50-4,60 (m, 1H),
6,74 (dd, J =24, 8,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,14
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,97-8,05 (m, 2H).

2H),
1H),
3H),

~— — —

Ejemplo
181

239

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,55 (m, 1H), 0,55-0,68 (m, 1H),
0,68-0,90 (m, 2H), 0,95-1,15 (m, 1H),
1,15-1,25 (m, 1H), 1,25-1,45 (m, 1H),
1,50-1,75 (m, 3H), 1,85-2,05 (m, 1H),
2,20-2,35 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 1H),
3,00-3,15 (m, 1H), 3,15-3,68 (m, 7H), 3,82
(d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,90-4,05 (m, 1H),
4,15-4,30 (m, 1H), 4,50-4,60 (m, 1H), 6,74
(d, J = 8,3Hz, 1H), 6,78-6,95 (m, 3H),
7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,99 (s a, 1H).
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Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
182

240

D\,‘%N‘Q
e

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
1,00-1,25 (m, 2H), 1,35-1,45 (m, 1H),
1,55-1,75 (m, 3H), 1,90-2,00 (m, 1H),
2,15-2,30 (m, 1H), 2,75-2,90 (m, 1H),
3,05-3,10 (m, 1H), 3,10-3,60 (m, 7H),
3,30-4,00 (m, 1H), 4,00-4,15 (m, 1H),
4,15-4,25 (m, 1H), 4,65-4,75 (m, 1H), 6,76
(dd, J = 2,4, 8,3Hz, 1H), 6,81 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40-
7,50 (m, 1H), 7,65-7,75 (m, 1H), 3,10-8,20
(m, 1H).

~— — — —

Ejemplo
183

241

o _(,“]

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m,
0,90-1,05 (m, 1H), 1,10-1,25 (m,
1,40-1,55 (m, 1H), 1,55-1,75 (m, 3H),
1,90-2,00 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,75-2,85 (m, 1H), 3,00-3,60 (m, 8H), 3,81
(d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,90-4,00 (m, 1H),
4,21 (d, J = 5,9, Hz, 1H), 4,35-4,50 (m,
1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 6,99 (d, J =
4,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,34
(d, J =4,4 Hz, 1H).

2H),
1H),

Ejemplo
184

242

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,85-0,90 (m,
0,90-1,10 (m, 1H), 1,10-1,25 (m,
1,50-1,85 (m, 2H), 1,85-1,80 (m,
1,90-2,10 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H),
2,75-2,90 (m, 1H), 3,05-3,15 (m, 1H),
3,15-3,60 (m, 7H), 3,87 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 4,00-4,10 (m, 1H), 4,22 (d, J = 5,9,
Hz, 1H), 4,50-4,60 (m, 1H), 6,75 (dd, J =
2,4, 8,3 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,02 (s, 1H), 7,45-7,55 (m, 3H), 7,14 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,80-7,70 (m, 2H).

2H),
1H),
2H),

~— — — —

Ejemplo
185

243

i N; —; >
N

CH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,65 (m, 2H), 0,70-0,90 (m,
1,10-1,25 (m, 2H), 1,40-1,50 (m,
1,55-1,80 (m, 3H), 1,90-2,00 (m,
2,20-2,35 (m, 1H), 2,75-2,90 (m,
)
)

2H),
1H),
1H),
1H),
3,05-3,15 (m, 1H), 3,15-3,80 (m, 7H),
4,00-4,10 (m, 1H), 4,15-4,25 (m, 2H),
4,70-5,00 (m, 1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,80-8,90 (m, 1H), 7,18 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,18-7,30 (m, 1H), 7,52 (t, J =
8,3 Hz, 1H), 7,70-7,85 (m, 1H), 7,93 (d, J
= 8,3Hz, 1H), 7,99-8,10 (m, 1H), 8,25-
8,45 (m, 1H).

[Tabla 17]
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Tabla 17

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
186

244

P~ ‘ﬁ\”“‘ﬁ:}

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,40-0,55 (m, 2H), 0,60-0,30 (m,
0,90-1,10 (m, 1H), 1,10-1,30 (m,
1,40-1,85 (m, 4H), 1,85-2,00 (m, 1H),
2,10-2,30 (m, 1H), 2,75-2,90 (m, 1H),
3,00-3,15 (m, 1H), 3,15-3,80 (m, 7H), 3,84
(d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,00-4,15 (m, 1H),
4,21 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,70-4,80 (m,
1H), 6,70-6,85 (m, 2H), 8,35 (d, J =
4,9 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,55
(s a, 2H).

2H),
1H),

Ejemplo
187

245

} N=
4
N

(Base libre, CDClI5)

5 0,05-0,15 (m, 2H), 0,42-0,53 (m,
0,75-0,93 (m, 2H), 1,10-1,30 (m,
1,30-1,50 (m, 1,60-1,73 (m,
1,88-2,11 (m, 2,25-2,38 (m, 2H),
2,54-2,62 (m, 2,80-2,96 (m, 2H),
3,00-3,16 (m, 3H), 3,42 (t, J = 11,7 Hz,
1H), 3,63 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,85 (dd, J
= 7,8, 11,2Hz, 1H), 4,54 (dd, J = 5,9,
7,8 Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 2,4, 7,8 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 24Hz, 1H), 6,92 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 8,24 (s a, 2H).

2H),
2H),
2H), 1H),
2H),
1H),

Ejemplo
188

246

o, {}a

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m,
0,85-1,05 (m, 1H), 1,10-1,25 (m,
1,40-1,55 (m, 1,55-1,75 (m,
1,85-1,95 (m, 2,10-2,30 (m, 1H),
2,75-2,90 (m, 3,00-3,10 (m, 1H),
3,10-3,55 (m, 7H), 3,79 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 4,00 (dd, J = 7,8, 11,7 Hz, 1H), 4,20
(d, J = 59Hz, 1H), 4,60-4,70 (m, 1H),
6,74 (dd, J =2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,54
(s a, 2H).

2H),
1H),
1H), 3H),
1H),
1H),

Ejemplo
189

247

N
D\,Eﬂ))—&l JOme
&,

GH

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,44-0,61 (m, 2H), 0,69-0,88 (m, 2H),
0,89-1,05 (m, 1H), 1,10-1,14 (m, 1H), 1,45
(dd, J = 7,3, 14,6 Hz, 1H), 1,54-1,75 (m,
3H), 1,85-1,97 (m, 1H), 2,15-2,30 (m, 1H),
2,75-2,88 (m, 1H), 3,00-3,48 (m, 8H), 3,30
(d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 4,00
(dd, J = 7,3, 11,2 Hz, 1H), 420 (d, J =
6,3 Hz, 1H), 4,62-4,70 (m, 1H), 8,70-8,32
(m, 2H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,30 (s,
2H).

Ejemplo
190

248

LN M=
3 N CF
Dy =)o

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,45-0,56 (m, 2H), 0,70-0,97 (m,
1,09-1,22 (m, 1H), 1,45-1,68 (m,
1,31-1,93 (m, 1H), 2,13-2,26 (m,
2,77-2,88 (m, 1H), 2,93-3,10 (m, 2H),
3,18-3,42 (m, 5H), 3,49 (dd, J = 6,3,
19,5 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 12,7 Hz, 1H),
3,95-4,05 (m, 1H), 4,16 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 4,64-4,72 (m, 1H), 8,73 (dd, J = 2,4,
8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,12
(d, J = 8,3Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,56 (s,
1H).

3H),
4H),
1H),
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Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
191

249

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,45-0,56 (m, 2H), 0,70-0,97 (m,
1,07-1,21 (m, 1H), 1,44-1,68 (m,
1,82-1,93 (m, 1H), 2,14-2,26 (m,
2,74-290 (m, 1H), 2,95-3,10 (m, 2H),
3,18-3,42 (m, 5H), 3,49 (dd, J = 6,3,
19,5 Hz, 1H), 3,77 (d, J = 12,7 Hz, 1H),
4,00 (dd, J = 7,8, 12,7 Hz, 1H), 4,16 (d, J
= 6,3 Hz, 1H), 4,68 (t, J = 6,3 Hz, 1H),
6,73 (dd, J =2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,53
(d, J = 2,9Hz, 1H), 8,60 (d, J = 2,9 Hz,
1H).

3H),
4H),
1H),

[Tabla 18]

Tabla

18

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
192

250

N
N“(}\I }—Nop

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,48-0,58 (m, 2H), 0,73-0,86 (m, 2H),
0,85-1,02 (m, 1H), 1,09-2,00 (m, 1H),
1,48-1,70 (m, 4H), 1,82-1,95 (m, 1H),
2,16-2,23 (m, 1H), 2,77-2,90 (m, 1H),
2,95-3,10 (m, 2H), 3,18-3,55 (m, 6H), 3,84
(d, J = 13,2Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 8,3,
11,2Hz, 1H), 4,17 (d, J = 6,3 Hz, 1H),
4,70-4,90 (m, 1H), 6,73 (dd, J = 2,0,
8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,12
(d, J = 83 Hz, 1H), 9,04 (d, J = 3,4 Hz,
1H), 9,10 (d, J = 3,4 Hz, 1H).

Ejemplo
193

251

P

o Ne= o]
\”—<\ -}—4
Y NH;,

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,45-0,62 (m, 2H), 0,70-0,88 (m, 2H),
0,92-1,09 (m, 1H), 1,12-1,23 (m, 1H), 1,50
(dd, J = 6,8, 15,1 Hz, 1H), 1,58 (d, J =
14,6 Hz, 1H), 1,60-1,72 (m, 1H), 1,87 (d, J
= 12,7 Hz, 1H), 1,87-1,98 (m, 1H), 2,15-
2,30 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 1H), 3,07 (dd,
J =78, 13,2 Hz, 1H), 3,15-3,53 (m, 7H),
3,88 (d, J =12,2 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 7,8,
12,2 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 5,9 Hz, 1H),
4,70-5,00 (m, 1H), 6,74 (dd, J = 24,
8,3 Hz, 1H), 8,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,13
(d, J = 83 Hz, 1H), 8,94 (d, J = 8,8 Hz,
2H).

Ejemplo
194

252

oy, —Q:j}—a

D\.—N

(Base libre, CDCl5)

5 0,03-0,17 (m, 2H), 0,35-0,55 (m, 2H),
0,75-0,93 (m, 2H), 1,12-1,27 (m, 5H),
1,35-1,42 (m, 2H), 1,60-1,72 (m, 1H),
1,88-2,14 (m, 2H), 2,23-2,37 (m, 2H), 2,42
(c, J = 7,3 Hz, 2H), 2,563-2,83 (m, 1H),
2,76-2,94 (m, 2H), 3,04-3,17 (m, 3H),
3,37-3,48 (m, 1H), 3,89 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 3,89 (dd, J = 7,8, 11,7 Hz, 1H), 4,81-
4,70 (m, 1H), 6,57 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 2,4, 1H), 6,84 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,19 (s a, 2H).
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Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
195

253

D PN

Ohte

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,48-0,60 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 3H),
1,10-1,20 (m, 2H), 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 6H),
1,40-1,50 (m, 1H), 1,58-1,70 (m, 3H),
1,85-1,95 (m, 1H), 2,15-2,28 (m, 1H),
2,72-2,88 (m, 1H), 2,38-2,99 (m, 1H),
3,02-3,17 (m, 2H), 3,20-3,70 (m, 5H),
3,78-3,85 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,95-4,08
(m, 1H), 4,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,65-4,75
(m, 1H), 7,85-7,95 (m, 1H), 6,90 (s, 1H),
7,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,41 (s a, 2H).

Ejemplo
196

254

i e

OH

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,83 (m, 2H),
0,91-1,05 (m, 1H), 1,10-1,22 (m, 1H), 1,28
(d, J = 6,8Hz, 6H), 1,40-1,52 (m, 1H),
1,52-1,71 (m, 3H), 1,83-2,02 (m, 2H),
2,13-2,30 (m, 1H), 2,75-2,85 (m, 1H),
2,90-3,00 (m, 1H), 3,00-3,10 (m, 1H),
3,10-3,70 (m, 6H), 3,81 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 3,95-4,05 (m, 1H), 4,19 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 4,65-4,78 (m, 1H), 6,74 (dd, J = 2,0,
8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,13
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,42 (s a, 2H).

[Tabla 19]

Tabla 19

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
197

255

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,45-0,62 (m, 2H), 0,68-0,88 (m, 2H),
0,88-1,07 (m, 4H), 1,12-1,24 (m, 1H), 1,30-
1,52 (m, 5H), 1,55-1,75 (m, 5H), 1,85-1,97
(m, 1H), 2,22 (dt, J = 4,9, 14,1 Hz, 1H),
2,59 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,75-2,88 (m, 1H),
3,04-3,56 (m, 8H), 3,83 (d, J = 11,7 Hz,
1H), 3,97-4,09 (m, 1H), 4,19 (d, J = 6,3 Hz,
1H), 4,68-4,75 (m, 1H), 6,75 (dd, J = 24,
8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,14
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,44 (s a, 2H).

Ejemplo
198

256

(Clorhidrato, CD30OD)

o 0,45-0,64 (m, 2H), 0,69-0,88 (m, 2H),
0,94-1,12 (m, 1H), 1,12-1,25 (m, 1H), 1,27-
1,40 (m, 0,4H), 1,54-1,76 (m, 3,6H), 1,85-
2,03 (m, 1H), 2,16-2,30 (m, 1H), 2,73-2,87
(m, 1H), 3,02-3,12 (m, 1H), 3,15-3,56 (m,
7,6H), 3,76 (d, J = 11,2 Hz, 0,6H), 3,37-
4,03 (m, 2,8H), 4,07 (s, 1,2H), 4,20-4,26
(m, 1,4 H), 4,46-4,54 (m, 0,4H), 6,37-6,45
(m, 1H), 6,70-6,83 (m, 2H), 7,14 (dd, J =
3,9, 8,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 6,8 Hz, 0,4H),
3,01 (d, J =7,3 Hz, 0,6H).

126




10

15

20

ES 2 626 983 T3

Numero de Férmula estructural RMN 'H I\_Ilet'o«'io
compuesto sintético
(Clorhidrato, CD30OD)
o 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 2H),
- Nee= 0,95-1,10 (m, 1H), 1,10-1,25 (m, 1H), 1,35-
[SNY \“‘—Q 1,50 (m, 1H), 1,55-1,75 (m, 3H), 1,85-2,00
(m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,75-2,90 (m,
. 1H), 3,03-3,13 (m, 1H), 3,13-3,55 (m, 7H),
Ejemplo 257 3,84 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 7,8, m
199 11,7 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 6,3 Hz, 1H),
4,60-4,70 (m, 1H), 6,75 (dd, J = 24,
8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,14
(d, J = 8,3Hz, 1H), 7,90 (d, J = 3,4 Hz,
1H), 8,24 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 8,32 (s a,
1H).

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H),
0,90-1,05 (m, 1H), 1,10-1,22 (m, 1H), 1,23-
b, = 1,40 (m, 2H), 1,51-1,61 (m, 1H), 1,61-1,72
PN ”_&f (m, 2H), 1,83-1,95 (m, 1H), 2,12-2,30 (m,
Ejemplo 1H), 2,45 (s, 3H), 3,04 (s, 3H), 2,76-2,85
OH

200 258

(m, 1H), 3,00-3,18 (m, 2H), 3,20-3,52 (m,
5H), 4,12-4,20 (m, 2H), 4,26 (dd, J = 8,3,
11,2 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,74
(dd, J = 2,0, 8,3Hz, 1H), 6,79 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60
(s, 1H).

Métodos de sintesis mencionados en las Tablas

Método k: métodos descritos en los Ejemplos 26 y 6
Método m: método descrito en el Ejemplo 164

Método n: métodos descritos en los Ejemplos 165 y 166.

(Ejemplo 201)

(1S,5aS,6R,11bR)-3-(2-Aminofenil)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (260)

(1) Sintesis de 2-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-il]anilina (259)

[Férmula 195]

HoN

D\/ . N N

OMe
259

El compuesto 230 (120 mg, 0,25 mmol) que se prepard en el Ejemplo 172 se disolvié en etanol (2 ml) y agua
(0,5 ml), se anadieron a la solucién cinc (480 mg) y cloruro de calcio (19 mg, 0,17 mmol), y la mezcla se agité a
90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y se concentrd. El residuo obtenido se
disolvio en acetato de etilo, y la solucién se lavd con agua y solucion salina saturada. La fase organica se seco sobre
sulfato sddico anhidro, y a continuacion se concentré para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo
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259.

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(2-aminofenil)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (260)

[Férmula 196]

H,N
AN\

[>\/N N

OH
260

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 260 y el clorhidrato
del mismo (10 mg, 44 %) usando el producto en bruto que se preparo en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 260 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,40-0,60 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 3H), 1,10-1,40 (m, 2H),
1,50-1,65 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 2H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,20-2,30 (m, 1H), 2,70-2,88 (m, 1H), 2,88-3,00 (m, 1H),
3,00-3,15 (m, 1H), 3,20-3,55 (m, 6H), 3,60-3,75 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 1H), 4,17 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,69 (dd, J =
2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,15-7,25 (m, 1H), 7,30 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,35-
7,40 (m, 1H), 7,44 (d, J = 6,8 Hz, 1H).

(Ejemplo 202)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-3-[2-(dimetilamino)fenil]-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (262)

(1) Sintesis de 2-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il]-N,N-dimetilanilina (261)

[Férmula 197]

OMe
261

A una solucion del compuesto 259 (50 mg, 0,11 mmol) que se preparé en el Ejemplo 201, (1) en metanol (1 ml) se
afadieron cloruro de cinc (7 mg, 0,06 mmol) y formaldehido acuoso (37 %, 37 pl, 0,5 mmol), y la mezcla se agité a
0 °C durante 10 minutos. Se afiadio a la mezcla de reaccion cianoborohidruro sédico (8 mg, 0,13 mmol), y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, y se lavo
con agua y solucion salina saturada. La fase organica se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, y a continuacion se
concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 261.
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(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-[2-(dimetilamino)fenil]-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,
11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-10-o0l (262)

[Férmula 198]

OH
5 262

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 262 y el clorhidrato
del mismo (12mg, 36 %) usando el compuesto 261 (30 mg, 0,06 mmol) que se preparé en el apartado (1)
mencionado anteriormente.

10  Compuesto 262 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,40-0,65 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 3H), 1,10-1,25 (m, 1H),
1,25-1,40 (m, 1H), 1,55-1,65 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,90-1,95 (m, 2H), 2,20-2,35 (m, 1H), 2,74-2,86 (m, 1H),
2,94-3,12 (m, 2H), 3,12-3,55 (m, 5H), 3,26 (s, 6H), 3,55-3,75 (m, 4H), 4,21 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,67 (dd, J = 2,4,
8,7 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09 (d, Jd = 8,7 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,66
(d,J=7,3Hz,1H), 7,77 (d, J = 7,3 Hz, 1H).

15
(Ejemplos 203 y 204)
De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 201, se obtuvieron los compuestos de Ejemplos 203 y 204
(bases libres y los clorhidratos de los mismos).
20
[Tabla 20]
Tabla 20
Numero de Férmula estructural RMN 'H
compuesto

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,40-0,65 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 3H), 1,10-1,25 (m,
1H), 1,35-1,45 (m, 1H), 1,50-1,65 (m, 3H), 1,80-1,90
N (m. 1H), 2,20-2,35 (m. 1H), 2,75-2,85 (m, 1H), 3,00-
Ejemplo 263 S N—@—N-!; 3,18 (m, 2H), 3,20-3,43 (m, 5H), 3,43-3,80 (m, 2H),
203 3.60-3,70 (m, 1H), 4,17 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,20-4,28
(m, 1H), 6,62 (d. J = 8,8 Hz, 2H), 6,73 (dd, J = 2.4,
8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7,12 (d, J =

o 8.3 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

(Clorhidrato, CD30OD)
6 0,45-0,60 (m, 2H), 0,70-0,85 (m, 2H), 0,90-1,05 (m,
b, N 1H), 1,10-1,25 (m, 1H), 1,25-1,35 (m, 1H), 1,55-1,75
D~y "‘Q (m, 3H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,15-2,30 (m, 1H), 2,74-
Ejemplo N, 2,86 (m, 1H), 3,00-3,20 (m, 2H), 3,20-3,55 (m, 6H),
CH

204 264

3,63 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,82 (dd, J = 7,8, 10,7 Hz,
1H), 4,15-4,25 (m, 1H), 4,30-4,40 (m, 1H), 5,76 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 6,23 (dd, J = 2,0, 7,3 Hz, 1H), 6,73
(dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,3 Hz, 1H).

25 (Ejemplo 205)

2-[(1S,5a8S,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
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elindol-3(2H,3aH, 11cH)-il]pirimidin-4(3H)-ona (267)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-3-(4-metoxipirimidin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11¢c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (265)

[Férmula 199]

OMe
N
.t\\\\ -
N
OMe
265

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 165, se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 265 usando el compuesto 77 (30 mg, 0,08 mmol) y 2-cloro-4-metoxipirimidina (18 mg, 0,12 mmol).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4-metoxipirimidin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (266)

[Férmula 200]

OMe
A N=
N
N —<\N p
OH
266

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvo un producto en bruto del compuesto del titulo
266 usando el producto en bruto que se prepard en el apartado (1) mencionado anteriormente.

(3) Sintesis de 2-[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il]pirimidin-4(3H)-ona (267)

[Férmula 201]
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O
AN HN
DY N—<\N /

OH
267

El producto en bruto que se preparé en el apartado (2) mencionado anteriormente se disolvio en acido clorhidrico 6
M, y la solucién se agitdé a 110 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y
se ajusto a pH 10 con amoniaco acuoso al 6 %. La fase acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo, y las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El producto en
bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 267 y el clorhidrato del mismo (11 mg,
28 %).

Compuesto 267 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,45-0,63 (m, 2H), 0,70-0,78 (m, 2H), 0,78-1,10 (m, 1H),
1,10-1,25 (m, 1H), 1,27-1,52 (m, 1H), 1,54-1,75 (m, 3H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,14-2,30 (m, 1H), 2,76-2,87 (m, 1H),
3,05-3,12 (m, 1H), 3,12-3,55 (m, 7H), 3,72-3,88 (m, 1H), 3,92-4,12 (m, 1H), 4,21 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,45-5,02 (m,
1H), 6,06-6,26 (m, 1H), 6,71-6,80 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60-7,93 (m, 1H).

(Ejemplo 206)

(1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-Dimetilpirimidin-2-il)-14-metil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (269)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-2,3,38,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (268)

[Férmula 202]

N=
H .ﬂ“\
N N~
N

OMe
268

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 71, el compuesto del titulo 268 (91 mg, 52 %) se obtuvo
usando el compuesto 222 (198 mg, 0,42 mmol).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,75-0,90 (m, 1H), 1,10-1,20 (m, 1H), 1,25-1,35 (m, 1H), 1,35-1,55 (m, 2H), 1,60-1,85
(m, 2H), 2,24 (s a, 6H), 2,60-2,75 (m, 2H), 2,85 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 2,95-3,20 (m, 4H), 3,51 (dd, J = 6,8, 18,5 Hz,
1H), 3,68 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,88 (dd, J = 7,8, 11,7 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 5,4, 8,8 Hz, 1H), 6,20 (s,
1H), 6,71 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-14-metil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (269)

[Férmula 203]
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En una atmdésfera de argén, el compuesto 268 (18 mg, 0,04 mmol) que se prepard en el apartado (1) mencionado
anteriormente se disolvié en acetonitrilo (0,5 ml), se afadié a la solucion yoduro de metilo (5,0 pl, 0,09 mmol) y
carbonato potasico (18 mg, 0,13 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se vertid en agua, y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificd por
TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 269 y el clorhidrato del mismo (11 mg, 55 %).

Compuesto 269 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,85-1,00 (m, 1H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,55-1,70 (m, 3H),
1,85-1,95 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,45 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H), 2,75-2,85 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 3,00-3,12 (m,
1H), 3,16-3,26 (m, 1H), 3,26-3,60 (m, 5H), 3,82 (s, 3H), 3,84-3,90 (m, 2H), 4,00-4,10 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,85-6,95
(m, 2H), 7,25 (d, J = 9,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 207)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-14-metil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (270)

N
SN
Me@l\l —<\N:§
OH

270

[Férmula 204]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 270 y el clorhidrato
del mismo (13,4 mg, 95 %) usando el compuesto 269 (13 mg, 0,03 mmol).

Compuesto 270 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 0,92-1,07 (m, 1H), 1,37-1,52 (m, 1H), 1,53-1,71 (m, 3H),
1,83-1,95 (m, 1H), 2,12-2,24 (m, 1H), 2,45 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H), 2,78-2,89 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 3,03-3,14 (m,
1H), 3,15-3,55 (m, 6H), 3,80-3,90 (m, 2H), 3,99-4,13 (m, 1H), 6,72-6,82 (m, 3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 208)

(1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-Dimetilpirimidin-2-il)-14-[(1-metilciclopropil)metil]-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (273)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-14-il](1-metilciclopropil)metanona (271)

[Férmula 205]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 1086, (3), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 271 usando el compuesto 268 (18 mg, 0,04 mmol) que se preparé en el Ejemplo 206, (1) y acido 1-
metilciclopropanocarboxilico (6 mg, 0,07 mmol).

(2) Sintesis de (1S,5a8,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-14-[(1-metilciclopropil)metil]-
2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (272)

N
L N\ —
N
OMe
272

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 106, (5), se obtuvo un producto en bruto del compuesto del
titulo 272 usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente.

[Férmula 206]

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-14-[(1-metilciclopropil)metil]-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (273)

R0\ BN N=
N E
X/@ _‘<\N /
OH

273

[Férmula 207]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 273 y el clorhidrato
del mismo (12 mg, 56 %) usando el producto en bruto que se preparo en el apartado (2) mencionado anteriormente.

Compuesto 273 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,50-0,60 (m, 1H), 0,60-0,75 (m, 2H), 0,75-0,85 (m, 1H),
0,90-1,10 (m, 1H), 1,25 (s, 3H), 1,40-1,55 (m, 1H), 1,55-1,80 (m, 3H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,20-2,40 (m, 1H), 2,48 (s a,
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6H), 2,82-2,92 (m, 1H), 3,00-3,26 (m, 4H), 3,30-3,55 (m, 5H), 3,87 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,00-4,10 (m, 1H), 4,21 (d, J
= 6,3 Hz, 1H), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 209)

(1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-Dimetilpirimidin-2-il)-14-fenetil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (275)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-14-fenetil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol (274)

N
.1\“ \ —
O/\'/N?"?)N_(\ /g
N
OMe
274

En una atmdsfera de argdn, a una solucion del compuesto 268 (18 mg, 0,04 mmol) que se prepard en el Ejemplo
206, (1) en diclorometano (0,5 ml) se afiadieron fenilacetaldehido (15 mg, 0,13 mol) y triacetoxiborohidruro sédico
(27 mg, 0,13 mmol), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié a la mezcla de
reaccion amoniaco acuoso 6 M (5 ml) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sddico anhidro, y a continuacion se concentraron para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo
274.

[Férmula 208]

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-14-fenetil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (275)

.n\“\ N"_'
N
OH
275

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 275 y el clorhidrato
del mismo (12mg, 54 %) usando el compuesto 274 (22 mg, 0,04 mmol) que se preparé en el apartado (1)
mencionado anteriormente.

Compuesto 275 (clorhidrato) RMN H (CD30OD, 400 MHz): 6 0,95-1,10 (m, 1H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,55-1,75 (m, 3H),
1,85-1,95 (m, 1H), 2,15-2,30 (m, 1H), 2,48 (s a, 6H), 2,85-2,95 (m, 1H), 3,00-3,25 (m, 3H), 3,25-3,65 (m, 9H), 3,85 (d,
J =11,7 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,73-6,80 (m, 3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24-7,38 (m, 5H).

[Férmula 209]

(Ejemplos 210 a 221)
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Usando el compuesto 268 que se prepard en el Ejemplo 206, (1), se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos 210
a 221 (base libres y los clorhidratos de los mismos) de acuerdo con los métodos que se mencionan en las Tablas 21
y 22.

[Tabla 21]

Tabla 21

Numero de Férmula estructural RMN 'H I\_Ilet'o«'io
compuesto sintético
(Base libre, CDClI5)

o 0,80-0,97 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,10-
1,60 (m, 6H), 1,83-1,75 (m, 1H), 1,87-2,00

N=
Sl n TN ) |(m, 1H), 2,22 (s, BH), 241-2,60 (m, 1H),
Ejemplo | ¢ N 2,62-2,74 (m, 1H),3,01-3,18 (m, 2H), 335

210 (s, 3H), 3,42-3,68 (m, 3H), 3,80-3,90 (m,
1H), 4,00-4,30 (m, 1H), 4,56-4,67 (m, 1H),
6,31 (s, 1H), 6,65 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H),
6,75 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,01 (d, J =
8,3 Hz, 1H).

(Base libre, CDCls)
5 0,74-0,92 (m, 1H), 0,97-1,08 (m, 1H),
1,14-1,25 (m, 2H), 1,35-1,78 (m, 5H), 1,88-

F
F b N=
\E>\.‘N —(\ 2,10 (m, 2H), 2,25 (s a, 6H), 2,45-2,64 (m,
Ejemplo N 3H), 2,87-3,14 (m, 5H), 3,34 (t, J =
277 o
Ohle

211 11,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 11,2 Hz, 1H),
3,81 (s, 3H), 3,86 (dd, J = 7,3, 11,7 Hz,
1H), 4,54-4,62 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 6,69
Diasteredmero A (dd, J = 2,4, 83 Hz, 1H), 6,75 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,92-1,08 (m, 1H), 1,37-1,57 (m, 2H),

F
F an, M= 1,57-1,75 (m, 3H), 1,78-1,96 (m, 2H), 2,17-
Eiemblo N “*;:% 2,33 (m, 2H), 2,46 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H),
lemp 278 2,73-2,85 (m, 1H), 3,15-3,58 (m, 9H), 3,86 0
H

212 (d J = 12,2 Hz, 1H), 4.00-4,13 (m, 2H)
6,73-6,82 (m, 3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

Diasteredmero A

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,93-1,10 (m, 1H), 1,39-1,53 (m, 1H),

F
F N
R N Ay % [1,56-1,74 (m, 4H), 1,75-1,98 (m, 2H), 2,12-
Ejemplo N 2,21 (m, 2H), 2,46 (s a, 3H), 2,51 (s a, 3H),
213 279 2,83-2,98 (m, 1H), 3,10-3,55 (m, 8H), 3,63 o
H

(dd, J = 7,3, 13,7 Hz, 1H), 3,85 (d, J =
12,9 Hz, 1H), 3,95-4,13 (m, 2H), 6,72-6,82
Diastereémero B (m, 3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,90-1,10 (m, 1H), 1,35-1,50 (m, 1H),

O\, -~ _<“- 1,50-1,70 (m, 3H), 1,80-2,10 (m, 6H), 2,10-
) N W—Z 2,30 (m, 3H), 2,45 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H),
Ejemplo 280 2,75-2,90 (m, 2H), 3,00-3,20 (m, 2H), 3,20- q

214 3,50 (m, 6H), 3,78 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,84
(d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,00-4,15 (m, 1H),
8,72-6,80 (m, 3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
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Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
215

281

F il N=

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,95-1,10 (m, 1H), 1,40-1,55 (m, 1H),
1,55-1,75 (m, 3H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,15-
2,30 (m, 1H), 2,46 (s a, 3H), 2,53 (s a, 3H),
2,88-2,96 (m, 1H), 3,06-3,20 (m, 2H), 3,20-
3,65 (m, 9H), 3,86 (d, J = 11,7 Hz, 1H),
4,00-4,15 (m, 2H), 6,72-6,80 (m, 3H), 7,10-
7,24 (m, 3H), 7,30-7,38 (m, 1H), 7,38-7,40
(m, 1H).

[Tabla 22]

Tabla 22

Numero de
compuesto

Formula estructural

RMN 'H

Método
sintético

Ejemplo
216

282

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,95-1,10 (m, 1H), 1,40-1,50 (m, 1H),
1,55-1,75 (m, 3H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,15-
2,30 (m, 1H), 2,46 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H),
2,94-3,00 (m, 1H), 3,00-3,20 (m, 1H), 3,20-
3,70 (m, 10H), 3,86 (d, J = 11,7 Hz, 1H),
4,00-4,10 (m, 2H), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,00
(dd, J = 3,4, 54Hz, 1H), 7,05 (d, J =
3,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,33
(d, J =5,4 Hz, 1H).

Ejemplo
217

283

(Base libre, CDCls)

5 0,70-0,95 (m, 2H), 0,95-1,15 (m, 1H),
1,20-1,55 (m, 3H), 1,75-1,85 (m, 1H), 2,25
(s a, 6H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,70-3,15 (m,
8H), 3,62 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,86 (dd, J
= 7,3, 11,7 Hz, 1H), 4,57-4,65 (m, 1H),
6,20 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,64 (dd, J = 2,9,
8,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 7,38-
7,54 (m, 5H).

Ejemplo
218

284

RO N

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,95-1,10 (m, 1H), 1,40-1,55 (m, 1H),
1,55-1,70 (m, 3H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,15-
2,30 (m, 1H), 2,46 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H),
2,86-2,98 (m, 1H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,18-
3,56 (m, 8H), 3,80-4,00 (m, 3H), 4,06 (d, J
= 5,9 Hz, 2H), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,14 (d, J
= 8,3 Hz, 1H).

Ejemplo
219

285

(Clorhidrato, CD30OD)

5 0,92-1,08 (m, 1H), 1,27 (d, J = 6,3 Hz,
3H), 1,40-1,50 (m, 1H), 1,55-1,75 (m, 3H),
1,80-1,95 (m, 1H), 2,20-2,35 (m, 1H), 2,45
(s a, 3H), 2,52 (s a, 3H), 2,35-3,00 (m, 1H),
3,00-3,15 (m, 1H), 3,15-3,60 (m, 8H), 3,86
(d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,00-4,10 (m, 1H),
4,12 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,20-4,30 (m, 1H),
6,70-6,80 (m, 3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
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Numero de Férmula estructural RMN 'H I\_Ilet'o«'io
compuesto sintético
(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,92-1,08 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,42 (s,
OH - M= 3H), 1,35-1,50 (m, 1H), 1,52-1,75 (m, 3H),
. >L\,.N \”—<\ Y 1,80-1,90 (m, 1H), 2,29-2,45 (m, 1H), 2,45
Ejemplo 286 N (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,95-3,55 (m, 9H), b
220 3,87 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,00-4,10 (m,
1H), 4,23 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,80-5,00 (m,
1H), 6,77 (s, 1H), 6,72-6,89 (m, 2H), 7,15
(d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,95-1,10 (m, 1H), 1,40-1,50 (m, 1H),

wn M={  |1,55-1,75 (m, 3H), 1,85-1,95 (m, 1H), 2,15-
_ £ N4 22,30 (m, 1H), 2,46 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H),
Ejemplo 287 N 2,88-3,00 (m, 1H), 3,06-3,18 (m, 1H), 3,20- q
2 3,95 (m, 9H), 4,07 (d, J = 59 Hz, 2H),

4,90-5,10 (m, 2H), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,15
(d, J = 8,3 Hz, 1H).

Métodos de sintesis mencionados en las Tablas

Método o: método descrito en el Ejemplo 106

Método p: método descrito en el Ejemplo 107

Método q: método descrito en el Ejemplo 11 o el Ejemplo 103.

(Ejemplo 222)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)- 14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol (288)

[Férmula 210]

O RN N=
PN N
N
OMe
288

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 165, se obtuvieron el compuesto del titulo 288 (297 mg,
61 %) y el clorhidrato del mismo usando el compuesto 8 (487 mg, 1,03 mmol).

Compuesto 288 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,46-0,60 (m, 2H), 0,73-0,90 (m, 2H), 0,90-1,05 (m, 1H),
1,10-1,24 (m, 1H), 1,45-1,55 (m, 1H), 1,69-1,77 (m, 1H), 1,78-2,00 (m, 2H), 2,35 (dt, J = 5,4, 14,1 Hz, 1H), 2,49 (s a,
3H), 2,54 (s a, 3H), 2,85-2,97 (m, 1H), 3,07 (dd, J = 7,3, 13,7 Hz, 1H), 3,17-3,41 (m, 2H), 3,43-3,49 (m, 2H), 3,65-
3,69 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 4,03 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 5,4, 13,2 Hz, 1H), 4,37 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,96-
5,05 (m, 1H), 5,27-5,34 (m, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,90-6,97 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 223)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (289)

[Férmula 211]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 289 y el clorhidrato
del mismo (14,5 mg, 94 %) usando el compuesto 288 (15,8 mg, 0,03 mmol) que se preparé en el Ejemplo 222.
Compuesto 289 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,44-0,60 (m, 2H), 0,70-0,92 (m, 2H), 0,95-1,10 (m, 1H),
1,10-1,25 (m, 1H), 1,45-1,57 (m, 1H), 1,66-1,76 (m, 1H), 1,76-2,00 (m, 2H), 2,33 (dd, J = 5,9, 12,1 Hz, 1H), 2,49 (s a,
3H), 2,53 (s a, 3H), 2,87-2,99 (m, 1H), 3,01-3,11 (m, 1H), 3,17-3,50 (m, 4H), 3,54-3,62 (m, 1H), 4,02 (d, J = 4,9 Hz,
1H), 4,08-4,19 (m, 1H), 4,35 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,96-5,03 (m, 1H), 5,24-5,34 (m, 1H), 6,75-6,85 (m, 3H), 7,16 (d, J =
7,8 Hz, 1H).

(Ejemplo 224)

(1S,5aS,6R,11bS)-14-(Ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)}-11-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (293)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bS)-14-(ciclopropilmetil)-11-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H)-carboxilato de t-butilo (290)

[Férmula 212]

Wl N

D\/N N-Boc

OMe

290

En una atmésfera de argdn, a una solucién del compuesto 116 (100 mg, 0,29 mmol) que se prepard en el Ejemplo
101 en diclorometano (3 ml) se afadieron trietilamina (162 yl, 1,20 mmol) y dicarbonato de di-t-butilo (167 l,
0,73 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con
acetato de etilo, y se lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, agua, y solucion salina saturada. La fase
organica se seco sobre sulfato sddico anhidro, y a continuacién se concentré. En una atmédsfera de argon, a una
solucion del producto en bruto obtenido en DMF (3 ml) se afiadieron yoduro de metilo (54 pl, 0,87 mmol) y carbonato
potasico (200 mg, 1,45 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se diluyé con acetato de etilo, y se lavé con hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado, agua, y solucién salina
saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, y a continuaciéon se concentré. El producto en bruto
obtenido se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 290 (134 mg,
100 %).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bS)-14-(ciclopropilmetil)-11-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (291)

[Férmula 213]
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En una atmosfera de argdn, a una solucion del compuesto 290 (134 mg, 0,29 mmol) que se prepar6 en el apartado
(1) mencionado anteriormente en diclorometano (1,5 ml) se afiadié acido trifluoroacético (1,5 ml), y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se disolvio en
acetato de etilo. La fase organica se lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, agua, y solucion salina
saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentré para obtener un producto en bruto del
compuesto del titulo 291.

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bS)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-11-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (292)

[Férmula 214]

oM AN N“

292

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 165, se obtuvieron el compuesto del titulo 292 y el
clorhidrato del mismo (2 mg, 67 %) usando el compuesto 291 (2 mg, 5,5 uymol) que se prepard en el apartado (2)
mencionado anteriormente.

Compuesto 292 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,40-0,65 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 0,90-1,05 (m, 1H),
1,10-1,25 (m, 1H), 1,40-1,55 (m, 1H), 1,55-1,70 (m, 2H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,10-2,20 (m, 1H),
2,45 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H), 2,75-2,80 (m, 1H), 3,00-3,15 (m, 2H), 3,20-3,50 (m, 4H), 3,66 (dd, J = 6,8, 20,0 Hz,
1H), 3,75-3,90 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,95-4,20 (m, 1H), 4,21 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,65-4,80 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,93
(d, J=7,8Hz, 2H), 7,28 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

(Ejemplo 225)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bS)- 14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il}-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-11-ol (293)

[Férmula 215]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 293 y el clorhidrato
del mismo (10 mg, 30 %) usando el compuesto 292 (24 mg, 0,05 mmol) que se preparo en el Ejemplo 224.
Compuesto 293 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,40-0,65 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 1,00-1,25 (m, 2H),
1,40-1,70 (m, 3H), 1,75-1,85 (m, 1H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,45 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H), 2,72-2,82
(m, 1H), 3,00-3,10 (m, 1H), 3,10-3,20 (m, 1H), 3,20-3,50 (m, 4H), 3,62 (dd, J = 6,3, 20,0 Hz, 1H), 3,80-3,95 (m, 2H),
3,95-4,10 (m, 1H), 4,21 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,80-5,00 (m, 1H), 6,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,75 (s, 1H), 6,80 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,8 Hz, 1H).

(Ejemplo 226)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bS)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-14-metil-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-11-ol (294)

N—=
BN
Me-N N"(\Né
OH
294

De acuerdo con los métodos que se describen en los Ejemplos 71, 8 y 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 294 y
el clorhidrato del mismo usando el compuesto 292 que se preparo en el Ejemplo 224, (3).

Compuesto 294 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 1,00-1,15 (m, 1H), 1,40-1,65 (m, 3H), 1,75-1,85 (m, 1H),
1,88-2,00 (m, 1H), 2,02-2,15 (m, 1H), 2,44 (s a, 6H), 2,75-2,95 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 3,17-3,40 (m, 4H), 3,55-3,70 (m,
1H), 3,75-3,90 (m, 3H), 3,95-4,10 (m, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,10 (t, J =
8,3 Hz, 1H).

[Férmula 216]

(Ejemplo 227)

(1S,5aS,6R,11bR)-3-Bencil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol (296)

(1) Sintesis de trifluorometanosulfonato de (1S,5aS,6R,11bR)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ilo (295)

[Férmula 217]
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A una solucién del compuesto 76 (570,7 mg, 1,30 mmol) en diclorometano (6 ml) se afadid trietilamina (361 pl,
2,59 mmol), y N-fenilbis(trifluorometanosulfonimida) (509 mg, 1,42 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiadié a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado, la
mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacion la fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y se
concentré. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto del titulo 295 (537 mg, 72 %).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,05-0,15 (m, 2H), 0,40-0,52 (m, 2H), 0,60-0,82 (m, 2H), 0,95-1,10 (m, 1H), 1,15-1,25
(m, 1H), 1,35-1,65 (m, 3H), 1,86-1,96 (m, 2H), 2,24-2,36 (m, 2H), 2,45-2,75 (m, 1H), 2,80-2,93 (m, 3H), 2,95-3,07 (m,
2H), 3,10-3,25 (m, 2H), 3,34-3,42 (m, 1H), 3,44-3,52 (m, 1H), 3,88 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
6,80 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,98 (dd, J = 2,4, 8,0 Hz, 1H), 7,05-7,46 (m, 6H).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (296)

l>‘\, @;N—:
296

A una solucion del compuesto 295 (250 mg, 0,44 mmol) que se prepar6 en el apartado (1) mencionado
anteriormente en DMF (5 ml) se afiadieron acetato de paladio (10 mg, 0,04 mmol), 1,3-bis(difenilfosfino)propano
(36 mg, 0,09 mmol) y trietilsilano (174 pl, 1,09 mmol), y la mezcla se agit6é a 60 °C durante 2 horas y 30 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y a continuacion se afiadié hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado. La mezcla se extrajo con cloroformo, y la fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro, y a
continuacién se concentré a presion reducida. El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 296 (70 mg, 38 %).

Compuesto 296 (base libre) RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 0,04-0,14 (m, 2H), 0,40-0,62 (m, 3H), 0,78-0,86 (m, 1H),
1,14-1,19 (m, 2H), 1,20-1,25 (m, 1H), 1,46-1,56 (m, 1H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,92-2,04 (m, 2H), 2,26-2,36 (m, 2H),
2,47-2,58 (m, 1H), 2,58-2,64 (m, 1H), 2,85-3,05 (m, 5H), 3,10-3,20 (m, 2H), 3,20-3,27 (m, 1H), 3,65 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,72 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 7,05-7,35 (m, 9H).

[Férmula 218]

(Ejemplo 228)

[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-
3(2H,3aH,11cH)-il](fenil)metanona (298)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol (297)
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[Férmula 219]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 4, se obtuvo un producto en bruto del compuesto del titulo
297 usando el compuesto 296 (59 mg, 0,14 mmol).

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (298)

O
o AN
%@N ;:
298

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 33, se obtuvieron el compuesto del titulo 298 y el
clorhidrato del mismo usando el comPuesto 297 que se preparo en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 298 (clorhidrato) RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): & 0,43-0,60 (m, 2H), 0,61-0,80 (m, 3H), 1,07-1,23 (m,
1,3H), 1,44-1,82 (m, 4H), 1,85-2,00 (m, 0,7H), 2,10-2,23 (m, 1H), 2,63-2,80 (m, 1H), 2,90-3,10 (m, 2H), 3,15-3,43 (m,
5,3H), 3,45-3,82 (m, 2,7H), 4,15-4,28 (m, 1,7H), 4,65-4,90 (m, 0,3H), 7,15-7,50 (m, 9H).

[Férmula 220]

(Ejemplos 229 y 230)

Usando el compuesto 297 obtenido en el Ejemplo 228, (1), se sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 229 y
230 de acuerdo con los métodos de los Ejemplos 122 y 165, respectivamente.

[Tabla 23]

Tabla 23

Nlmero de

Formula estructural RMN 'H
compuesto

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,45-0,60 (m, 2H), 0,65-0,88 (m, 3H), 1,14 (d, J =
D 7,3 Hz, 6H), 1,10-1,25 (m, 1H), 1,27-1,37 (m, 1H),
Ejemplo N —-( 1,47-1,58 (m, 2H), 1,58-1,70 (m, 1H), 1,80-1,90 (m,
229 299 HN—< 1H), 2,13-2,25 (m, 1H), 2,67-2,78 (m, 1H), 3,06 (dd, J =
7,8, 13,2Hz, 2H), 3,18-3,42 (m, 4H), 3,48 (d, J =
10,2 Hz, 1H), 3,53-3,65 (m, 1H), 3,67-3,75 (m, 1H),
3,78-3,92 (m, 2H), 4,20 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,27-4,35
(m, 1H), 7,20-7,36 (m, 4H).
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Nlmero de

Formula estructural RMN 'H
compuesto

(Clorhidrato, CD30OD)
5 0,45-0,64 (m, 2H), 0,70-0,93 (m, 3H), 1,10-1,50 (m,
. Ne 3H), 1,52-1,70 (m, 3H), 1,84-1,96 (m, 1H), 2,26 (ddd, J
>N . \N_.(\ Pl 5,4, 8,8, 13,7 Hz, 1H), 2,44 (s a, 3H), 2,52 (s a, 3H),
N 2,70-2,82 (m, 1H), 3,09 (dd, J = 7,8, 13,2 Hz, 1H),
3,20-3,50 (m, 6H), 3,60 (dd, J = 6,3, 11,7 Hz, 1H), 3,86
(d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,92-4,18 (m 1H), 4,24 (d, J =
6,3 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 7,25-7,42 (m, 4H).

Ejemplo

230 300

(Ejemplo 231)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol (302)

(1) Sintesis de trifluorometanosulfonato de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-
2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-10-ilo (301)

[Férmula 221]
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Q
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 227, (1), se obtuvo el compuesto del titulo 301 usando el
compuesto 289 que se preparo en el Ejemplo 223.

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il}-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol (302)

N
[>~\,23§§§§Zf;>N*f )
-
302

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 227, (2), se obtuvieron el compuesto del titulo 302 y el
clorhidrato del mismo usando el compuesto 301 que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 302 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,48-0,62 (m, 2H), 0,72-0,95 (m, 3H), 1,10-1,25 (m, 1H),

[Férmula 222]
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1,43-1,56 (m, 1H), 1,65-1,75 (m, 1H), 1,77-1,95 (m, 2H), 2,30-2,60 (m, 1H), 2,47 (s a, 6H), 2,85-2,95 (m, 1H), 3,08
(dd, J = 6,3, 13,7 Hz, 1H), 3,20-3,40 (m, 2H), 3,46-3,68 (m, 3H), 4,01 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 5,4, 13,7 Hz,
1H), 4,40 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,80-5,10 (m, 1H), 5,25-5,35 (m, 1H), 6,75 (s, 1H), 7,30-7,45 (m, 4H).

(Ejemplo 232)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-fenoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (303)

[Férmula 223]
J.“‘ \

N

A una solucién del compuesto 76 (86 mg, 0,20 mmol) en piridina (3 ml) se afiadieron cobre metalico en polvo (12 mg,
0,20 mmol), carbonato potasico (135 mg, 0,98 mmol) y bromobenceno (103 ul, 0,98 mmol), y la mezcla se agité a la
temperatura de reflujo durante 18 horas y 30 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, a
continuacion se filtré a través de Celite, y se concentrd. El producto en bruto obtenido se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 303 (84 mg, 84 %).

Compuesto 303 (clorhidrato) RMN H (CD30D, 400 MHz): & 0,43-0,65 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 1,10-1,25 (m, 1H),
1,35-1,49 (m, 1H), 1,50-1,70 (m, 1H), 1,70-2,10 (m, 4H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,70-2,85 (m, 1H), 3,00-3,20 (m, 2H),
3,20-3,55 (m, 7H), 3,60-3,77 (m, 1H), 3,80-4,00 (m, 1H), 4,20-4,28 (m, 1H), 4,30-4,45 (m, 2H), 6,80-7,00 (m, 4H),
7,05-7,20 (m, 1H), 7,20-7,40 (m, 3H), 7,40-7,62 (m, 5H).

(Ejemplo 233)

(18,5aS,6R,11bR)-3-Benzoil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-10-carbonitrilo (305)

(1) Sintesis de trifluorometanosulfonato de (1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-10-ilo (304)

[Férmula 224]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 227, (1), se obtuvo el compuesto del titulo 304 (275 mg,
68 %) usando el compuesto 10 (315 mg, 0,69 mmol).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-carbonitrilo (305)

[Férmula 225]
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En una atmosfera de argdn, a una solucion del compuesto 304 (205 mg, 0,35 mmol) que se prepar6 en el apartado
(1) mencionado anteriormente en DMF (3 ml) se afadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (117 mg, 0,10 mol) y
cianuro de cinc (82 mg, 0,70 mmol), y la mezcla se agité a 120 °C durante 22 horas. La mezcla de reaccion se diluy6
con acetato de etilo, se filiré a través de Celite, y a continuacion se lavd con agua, y solucién salina saturada. La
fase organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, y a continuacion se concentrd. El producto en bruto obtenido se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 305 (31 mg, 19 %) y el
clorhidrato del mismo.

Compuesto 305 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 0,43-0,61 (m, 2H), 0,70-1,31 (m, 4H), 1,57-2,06 (m, 4H),
2,22-2,39 (m, 1H), 2,70-2,88 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 7,3, 13,2 Hz, 1H), 3,15-3,97 (m, 7H), 4,17-4,27 (m, 0,4H), 4,35-
4,53 (m, 1H), 4,91-5,23 (m, 1,6H), 7,37-7,79 (m, 7,4H), 7,89 (s, 0,6H).

(Ejemplo 234)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-10-carboxamida (306)

Ot \ O
N N“ﬁ

CONH,
306

[Férmula 226]

En una atmdsfera de argdn, a una solucion del compuesto 305 (25 mg, 0,05 mmol) que se prepar6 en el Ejemplo
233 en tolueno (3 ml) se afiadieron acetato de paladio (2 mg, 9 umol), trifenilfosfina (3 mg, 0,01 mmol) y
acetaldoxima (7 ul, 0,11 mmol), y la mezcla se agité a 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentro, y
el producto en bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 306 y el clorhidrato del
mismo (22 mg, 83 %).

Compuesto 306 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,43-0,65 (m, 2,3H), 0,70-0,92 (m, 2,7H), 1,09-1,25 (m,
1,3H), 1,55-1,75 (m, 1,7H), 1,80-2,05 (m, 2H), 2,23-2,40 (m, 1H), 3,04 (dd, J = 7,3, 13,7 Hz, 1H), 3,15-3,45 (m, 3,3H),
3,45-3,72 (m, 2,7H), 3,80 (dd, J = 5,9, 12,7 Hz, 0,7H), 3,89 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,23 (dd, J = 6,3, 14,6 Hz, 0,3H),
4,41 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 4,46-4,55 (m, 0,3H), 4,98-5,03 (m, 0,7H), 5,07-5,14 (m, 0,7H), 5,18-5,25 (m, 0,3H), 7,35-
7,53 (m, 6H), 7,72-7,80 (m, 0,6H), 7,84 (dd, J = 1,5, 7,8 Hz, 0,7H), 7,94 (d, J = 1,5 Hz, 0,7H).

(Ejemplo 235)

[(1S,5aS,6R,11bR)-10-Amino-14-(ciclopropilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-
elindol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (308)

(1) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-[(difenilmetilen)amino]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (307)

[Férmula 227]
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En una atmoésfera de argdn, a una soluciéon del compuesto 304 (275 mg, 0,47 mmol) que se prepard en el Ejemplo
233 en THF (9 ml) se afadieron acetato de paladio (6 mg, 0,03 mmol), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (17 mg,
0,03 mmol), benzofenonimina (119 mg, 0,66 mmol), carbonato de cesio (213 mg, 0,65 mmol) y 4,7,13,16,21,24-
hexaoxa-1,10-diazabiciclo[8.8.8]hexacosano (25 mg, 0,07), y la mezcla se agité a 70 °C durante 16 horas. La mezcla
de reaccioén se concentro, y a continuacion se disolvio en acetato de etilo, y la solucién se lavé con agua y solucién
salina saturada. La fase organica se seco sobre sulfato sodico anhidro, y a continuacioén se concentrd. El producto
en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo 307
(66 mg, 23 %).

(2) Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-amino-14-(ciclopropilmetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
epoxinafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-il](fenil)metanona (308)

[Férmula 228]

O . \ O

I>\,N N

NH,
308

A una solucion del compuesto 307 (66 mg, 0,11 mmol) que se preparé en el apartado (2) mencionado anteriormente
en metanol (2 ml) se afadio acido clorhidrico 2 M (0,5 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos. La mezcla de reaccién se ajusté a pH 10 con carbonato sédico, y se extrajo dos veces con acetato de etilo.
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El
producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del
titulo 308 y el clorhidrato del mismo (22 mg, 39 %).

Compuesto 308 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 0,03-0,16 (m, 2H), 0,43-0,59 (m, 2H), 0,89-1,38 (m, 3H),
1,46-1,55 (m, 1H), 1,73-1,92 (m, 1H), 1,98-2,35 (m, 3H), 2,45-2,70 (m, 2H), 2,70-2,90 (m, 1H), 2,95-3,14 (m, 2H),
3,40-3,77 (m, 2,7H), 3,80-3,90 (m, 1H), 4,19-4,32 (m, 0,6H), 4,92-5,02 (m, 1,4H), 5,05-5,12 (m, 0,3H), 6,33 (d, J =
2,4 Hz, 0,3H), 6,42-6,60 (m, 1,7H), 6,87 (d, J = 8,8 Hz, 0,3H), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 0,7H), 7,33-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 236)

Sintesis de N-[(1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-14-(ciclopropilmetil)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ilJacetamida (309)

[Férmula 229]
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En una atmésfera de argdn, a una solucion del compuesto 308 (8 mg, 0,02 mmol) que se preparé en el Ejemplo 235
en diclorometano (2 ml) se afiadieron anhidrido acético (4 ul, 0,04 mmol) y piridina (10 ul, 0,12 mmol), y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se concentro, y el producto en bruto obtenido
se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 309 y el clorhidrato del mismo (7,2 mg, 80 %).
Compuesto 309 (clorhidrato) RMN H (CD30OD, 400 MHz): & 0,42-0,57 (m, 2H), 0,61-1,00 (m, 3H), 1,07-1,13 (m, 2H),
1,54-1,74 (m, 1H), 1,81-1,99 (m, 1H), 2,08 (s, 0,9H), 2,15 (s, 2,1H), 2,20-2,35 (m, 1H), 2,78-2,95 (m, 1H), 2,98-3,08
(m, 1H), 3,14-3,56 (m, 3H), 3,74-3,91 (m, 2H), 4,18-4,46 (m, 2H), 5,04-5,11 (m, 0,7H), 5,16-5,22 (m, 0,3H), 7,25-7,55
(m, 7,3H), 7,68-7,74 (m, 0,7H).

(Ejemplo 237)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-9-amina (312)

(1) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-9-nitro-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (310)

[Férmula 230]

D_\’ \ R\ \N H

OMe

NO
310 °

A una solucién del compuesto 77 (105 mg, 0,29 mmol) en acido acético (1 ml) se afadioé acido nitrico concentrado
(densidad relativa, 1,42; 1 ml), y la mezcla se agitdé a 50 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con
agua enfriada con hielo, y se ajustd a pH 11 con carbonato potasico, y la mezcla se extrajo tres veces con
cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se
concentraron para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 310.

(2) Sintesis de (1S,5a8,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-9-nitro-
2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (311)

[Férmula 231]

147



10

15

20

25

ES 2 626 983 T3

..\\\\N N=
~_N —<\N /

OMe
NO,
31

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 165, el compuesto del titulo 311 (90 mg, 60 %) se obtuvo
usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente.

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,05-0,20 (m, 2H), 0,45-0,60 (m, 2H), 0,65-0,95 (m, 2H), 1,10-1,35 (m, 3H), 1,40-1,70
(m, 3H), 1,92-2,14 (m, 2H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,26 (s a, 6H), 2,60-2,75 (m, 1H), 2,90-3,25 (m, 4H), 3,41 (d, J =
11,7 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,88 (dd, J = 7,8, 11,7 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 4,57 (dd, J = 5,4, 8,3 Hz, 1H),
6,23 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-9-amina (312)

.nl\\ N"‘“‘
P~ n N—<\N /
OMe

NH,
312

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 201, se obtuvieron el compuesto del titulo 312 y el
clorhidrato del mismo (9,7 mg, 16 %) usando el compuesto 311 (54 mg, 0,11 mmol) que se preparé en el apartado
(2) mencionado anteriormente.

Compuesto 312 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,45-0,70 (m, 2H), 0,70-1,00 (m, 3H), 1,10-1,30 (m, 1H),
1,45-1,80 (m, 4H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,20-2,35 (m, 1H), 2,47 (s a, 3H), 2,53 (s a, 3H), 2,70-2,85 (m, 1H), 3,05-3,20
(m, 1H), 3,20-3,75 (m, 8H), 3,88 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 4,00-4,15 (m, 1H), 4,04 (s, 3H), 4,26 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,79
(s, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,35 (s, 1H).

[Férmula 232]

(Ejemplo 238)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-9-nitro-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (313)

[Férmula 233]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 313 y el clorhidrato
del mismo usando el compuesto 311 que se preparo en el Ejemplo 237, (2).

Compuesto 313 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,45-0,65 (m, 2H), 0,65-0,90 (m, 2H), 0,90-1,05 (m, 1H),
1,10-1,25 (m, 1H), 1,50-1,80 (m, 4H), 1,90-2,00 (m, 1H), 2,20-2,35 (m, 1H), 2,46 (s a, 3H), 2,53 (s a, 3H), 2,70-2,85
(m, 1H), 3,10 (dd, J = 7,8, 13,2 Hz, 1H), 3,20-3,55 (m, 7H), 3,63 (dd, J = 6,3, 20,0 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
4,00-4,15 (m, 1H), 4,28 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 7,22 (s, 1H), 8,10 (s, 1H).

(Ejemplo 239)

(1S,5aS,6R,11bR)-9-Amino-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-carboxamida (316)

(1) Sintesis de trifluorometanosulfonato de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-9-nitro-
2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ilo (314)

[Férmula 234]

N
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 227, (1), el compuesto del titulo 314 (538 mg, 79 %) se
obtuvo usando el compuesto 313 (542 mg, 1,08 mmol) que se preparo en el Ejemplo 238.

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-9-nitro-2,3,3a,5,6,7,11c-octahidro-
1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-carbonitrilo (315)

[Férmula 235]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 233, (2), el compuesto del titulo 315 (350 mg, 82 %) se
obtuvo usando el compuesto 314 (538 mg, 0,85 mmol) que se preparé en el apartado (1) mencionado anteriormente.

(3) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-9-amino-14-(ciclopropilmetil)-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-carboxamida (316)

.d\\\ N_
N
N _«Né
CONH,
NH,

316

[Férmula 236]

El compuesto 315 (29 mg, 1,08 mmol) que se prepard en el apartado (2) mencionado anteriormente se disolvid en
etanol (1 ml) y agua (0,3 ml), se afiadid a la solucién cinc (112 mg, 1,71 mmol) y cloruro de calcio (4 mg, 0,04 mmol),
y la mezcla se agit6 a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, y se concentrd. El
residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo, y la solucion se lavd con agua y solucién salina saturada. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentré. El producto en bruto obtenido se
purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 316 (3 mg, 8 %).

Compuesto 316 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): 6 0,50-0,70 (m, 2H), 0,70-0,95 (m, 3H), 1,15-1,30 (m, 1H),
1,45-1,65 (m, 3H), 1,65-1,80 (m, 1H), 1,80-2,00 (m, 1H), 2,25-2,40 (m, 1H), 2,45 (s a, 3H), 2,53 (s a, 3H), 2,65-2,80
(m, 1H), 3,12 (dd, J = 7,8, 13,7 Hz, 1H), 3,20-3,60 (m, 7H), 3,73 (dd, J = 6,8, 21,0 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 11,7 Hz, 1H),
4,10-4,15 (m, 1H), 4,31 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 8,01 (s, 1H).

(Ejemplo 240)

Sintesis de (1S,5a8,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)}-10-hidroxi-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carbotioamida (317)

[Férmula 237]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 122, se obtuvieron el compuesto del titulo 317 y el
clorhidrato del mismo usando el compuesto 77 e isotiocianato de isopropilo.

Compuesto 317 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,40-0,60 (m, 2H), 0,65-1,00 (m, 3H), 1,10-1,25 (m, 6H),
1,45-1,68 (m, 4H), 1,80-1,95 (m, 1H), 2,10-2,25 (m, 1H), 2,70-2,84 (m, 1H), 2,96-3,12 (m, 2H), 3,15-3,40 (m, 8H),
3,43-3,55 (m, 1H), 3,60-3,75 (m, 1H), 3,85-4,00 (m, 1H), 4,15 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,57-4,68 (m, 1H), 6,71 (dd, J =
2,4,8,3Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H).

(Ejemplo 241)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-(Ciclopropilmetil)-3-[3,3, 3-trifluoro-2-hidroxi-2-(trifluorometil)propil]-2,3,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (319)

(1) Sintesis de 2-[[(1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-iljmetil]-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (318)

A \
FsC
‘ OMe

318

En una atmodsfera de argén, el compuesto 77 (542 mg, 1,08 mmol) que se preparé en el Ejemplo 67 se disolvio en
metanol (1 ml), se afiadié a la solucion 2,2-bis(trifluorometil)oxirano (0,25 ml), y la mezcla se agité a 60 °C durante
24 horas. La mezcla de reaccion se concentrd para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo 318.

[Férmula 238]

OH
CF5

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(ciclopropilmetil)-3-(3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-(trifluorometil )propil )-
2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (319)

[Férmula 239]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 319 y el clorhidrato
del mismo (12 mg, 29 %) usando el producto en bruto que se preparo en el apartado (1) mencionado anteriormente.
Compuesto 319 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): & 0,45-0,70 (m, 2H), 0,70-0,90 (m, 2H), 1,10-1,25 (m, 1H),
1,30-1,50 (m, 1H), 1,50-1,65 (m, 1H), 1,65-1,85 (m, 3H), 1,85-2,00 (m, 1H), 2,10-2,30 (m, 1H), 2,70-2,80 (m, 1H),
3,00-3,15 (m, 2H), 3,15-3,75 (m, 7H), 3,90-4,05 (m, 2H), 4,05-4,30 (m, 3H), 6,70-6,80 (m, 2H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz,
1H).

(Ejemplo 242)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-neopentil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (320)

O
il \
>k, @N t
OH

320

[Férmula 240]

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 106, se obtuvieron el compuesto del titulo 320 y el
clorhidrato del mismo usando el compuesto 127 que se preparé en el Ejemplo 1086, (2) y acido pivalico.

Compuesto 320 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): & 0,78-0,91 (m, 0,3H), 0,91-1,05 (m, 0,7H), 1,10-2,00 (m,
5,7H), 1,19 (s, 9H), 2,20-2,35 (m, 1H), 2,42-2,56 (m, 0,3H), 2,84-3,03 (m, 3,3H), 3,11-3,57 (m, 4,3H), 3,67 (d, J =
11,7 Hz, 1H), 3,70-3,78 (m, 0,7H), 4,01-4,10 (m, 1H), 4,20-4,30 (m, 0,7H), 4,70-5,00 (m, 1H), 6,57 (d, J = 2,4 Hz,
0,3H), 6,65 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz,
0,3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,37-7,49 (m, 5H).

(Ejemplo 243)

[(1S,3aR,5a8S,6R,11bS,11¢cS)-12,12-Difluoro-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (323)

(1) Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoeteno)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (321)

[Férmula 241]
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En una atmésfera de argoén, el compuesto 9 (471 mg, 1,0 mmol) que se preparo en el Ejemplo 5 se disolvié en acido
acético (4 ml) y agua (40 ml), se afiadieron a la solucion acetato de mercurio(ll) (1,6 g, 5,0 mmol), y la mezcla se
agitod a la temperatura de reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se devolvié a temperatura ambiente, y se
afadié pentahidrato de tiosulfato sédico (5 g, 20 mmol), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccion se filir6 a través de Celite, a continuacion se ajusté a pH 11 con carbonato potasico, y se
extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se filtraron a través de Celite, a continuacion
se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, y a continuacion se concentraron. El producto en
bruto obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto 321 en forma de
un material amorfo de color blanco (90 mg, 19 %).

(2) Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-12,12-difluoro-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (322)

[Férmula 242]

Al AN O

N

En una atmdésfera de argén, el compuesto 321 (70 mg, 0,15 mmol) que se prepard en el apartado (1) mencionado
anteriormente se disolvio en THF (3 ml), se afiadié a la solucion N-fluorobencenosulfonimida (142 mg, 0,45 mmol)
con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron a la
mezcla de reaccion metanol (5 ml), y borohidruro sédico (57 mg, 1,5 mmol), y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadié a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado
(20 ml), y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro, y a continuaciéon se concentraron. El producto en bruto obtenido se purifico por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 322 en forma de un aceite incoloro (20 mg, 26 %).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,02-0,20 (m, 2H), 0,49-1,05 (m, 4H), 1,12-2,03 (m, 3H), 2,37-2,64 (m, 3H), 2,97-3,20
(m, 3H), 3,46-3,90 (m, 4,6H), 3,82 (s, 2,1H), 4,32 (t, J = 6,6 Hz, 0,3H), 4,42 (dd, J = 7,8, 14,4 Hz, 0,3H), 5,06-5,17 (m,
0,7H), 5,23-5,39 (m, 1H), 6,62 (s a, 0,3H), 6,75 (dd, J = 2,7, 8,7 Hz, 0,3H), 6,77-6,90 (m, 1,4H), 7,03 (d, J = 8,4 Hz,
0,3H), 7,08 (d, J = 8,1 Hz, 0,7H), 7,31-7,52 (m, 5H).

(3) Sintesis de [(1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-12,12-difluoro-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (323)

[Férmula 243]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 323 (9 mg, 48 %) y
el clorhidrato del mismo usando el compuesto 322 (20 mg, 0,04 mmol) que se preparé en el apartado (2)
mencionado anteriormente.

Compuesto 323 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 0,04-0,20 (m, 2H), 0,48-0,63 (m, 2H), 0,80-1,12 (m, 2H),
1,41 (dd, J =7,2, 15,3 Hz, 1H), 1,60-2,04 (m, 2H), 2,45-2,68 (m, 3H), 2,96-3,18 (m, 3H), 3,45-3,60 (m, 1H), 3,61-3,95
(m, 3H), 4,28-4,49 (m, 0,4H), 5,20-5,36 (m, 1,6H), 6,60-6,72 (m, 0,4H), 6,72 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 0,8H), 6,93-7,02 (m,
1,8H), 7,32-7,53 (m, 5H).

(Ejemplo 244)

(1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS,12S)-3-Bencil-14-(ciclopropilmetil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-10,12-diol (325)

(1) Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS,12S)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-12-ol (324)

[Férmula 244]
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En una atmdsfera de argdn, el compuesto 321 (107 mg, 0,23 mmol) que se preparé en el Ejemplo 243, (1) se
disolvié en THF (3 ml), se afiadié a la solucion una solucién de complejo de borano-THF en THF (0,9 mol/l, 1,3 ml,
1,2 mmol), y la mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. Se afiadid a la mezcla de reaccion agua (4 ml), y
tetrahidrato de perborato sédico (702 mg, 4,6 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se afiadidé a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (10 ml), y la mezcla se extrajo tres
veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion
se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 324
en forma de un material amorfo de color blanco (47 mg, 43 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,02-0,16 (m, 2H), 0,37-0,59 (m, 3H), 0,83-1,02 (m, 1H), 1,51 (dd, J = 7,2, 15,3 Hz,
1H), 1,63-1,87 (m, 3H), 2,34 (dd, J = 6,9, 12,3 Hz, 1H), 2,52 (dd, J = 6,0, 12,6 Hz, 1H), 2,76-2,93 (m, 2H), 2,88 (dd, J
= 5,4, 15,6 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 6,9, 10,8 Hz, 1H), 3,43-3,53 (m, 2H), 3,58 (d, J = 6,0 Hz,
1H), 3,68 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,73-3,84 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,98 (dd, J = 5,7, 10,8 Hz, 1H), 4,94-5,03 (m, 1H),
6,70-6,79 (m, 2H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,19-7,34 (m, 5H).

(2) Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bR,11cS,12S)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-10,12-diol (325)

[Férmula 245]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 325 (17 mg, 74 %)
y el clorhidrato del mismo usando el compuesto 324 (24 mg, 0,051 mmol) que se prepard en el apartado (1)
mencionado anteriormente.

Compuesto 325 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 -0,06-0,14 (m, 2H), 0,37-0,63 (m, 3H), 0,79-0,97 (m, 1H),
1,50-1,89 (m, 4H), 2,07-2,20 (m, 1H), 2,50-2,80 (m, 3H), 2,81 (dd, J = 6,0, 18,3 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 18,6 Hz, 1H),
3,07 (s a, 1H), 3,32 (dd, J = 7,5, 14,1 Hz, 1H), 3,43 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,56-3,79 (m, 4H), 4,71-4,85 (m, 1H), 6,56-
6,69 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,12-7,29 (m, 5H).

(Ejemplo 245)

Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS,12S)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-12-fluoro-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-10-ol (326)

O il \
l>\,N N
F
OH

326

En una atmésfera de argén, el compuesto 325 (18 mg, 0,04 mmol) que se preparo en el Ejemplo 244, (2) se disolvio
en THF (2 ml), se afadidé a la solucidon una solucion de trifluoruro de bis(2-metoxietil)aminoazufre en THF (50 %,
51 ul, 0,12 mmol) con refrigeracion en hielo, y la mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadié a la mezcla de
reaccion hidrogenocarbonato sodico acuoso saturado (10 ml), y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las
fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro, y a continuacién se concentraron. El
producto en bruto obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 326 (13 mg, 71 %) en
forma de una sustancia aceitosa incolora y el clorhidrato del mismo.

Compuesto 326 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 0,02-0,16 (m, 2H), 0,41-0,64 (m, 3H), 0,81-0,97 (m, 1H),
1,50-1,90 (m, 3H), 2,03-2,18 (m, 1H), 2,39 (dd, J = 6,9, 12,3 Hz, 1H), 2,49 (dd, J = 6,3, 12,6 Hz, 1H), 2,78-3,03 (m,
3H), 3,08 (d, J = 18,3, 1H), 3,38 (dd, J = 7,2, 11,1 Hz, 1H), 3,41-3,60 (m, 3H), 3,62-3,79 (m, 2H), 4,81 (ddd, J = 6,0,
10,5, 50,1 Hz, 1H), 4,89-5,02 (m, 1H), 6,61-6,72 (m, 2H), 6,93-7,02 (m, 1H), 7,13-7,32 (m, 5H).

[Férmula 246]

(Ejemplo 246)

(1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS,12R)-3-Bencil-14-(ciclopropilmetil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-10,12-diol (329)

(1) Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-12-ona (327)

[Férmula 247]
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En una atmésfera de argoén, se disolvié cloruro de oxalilo (51 pl, 0,60 mmol) en diclorometano (2 ml), a la solucién se
afiadié lentamente gota a gota dimetilsulféxido (64 pl, 0,90 mmol) con refrigeracion a -78 °C, y la mezcla se agité
durante 5 minutos. Se afadié a la mezcla de reaccion una soluciéon del compuesto 324 (95 mg, 0,20 mmol) que se
preparo en el Ejemplo 244, (1) en diclorometano (1,5 ml), y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 2 horas. Se afiadi6 a
la mezcla de reaccion trietilamina (251 pl, 1,8 mmol) de una vez, y la mezcla se mantuvo a -78 °C durante 10
minutos, y a continuaciéon se calenté gradualmente a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé por
adicion de diclorometano (20 ml), y se lavé con hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado. La fase organica se
seco sobre sulfato sodico anhidro, y a continuacion se concentrd. El producto en bruto obtenido se purifico por TLC
preparativa para dar el compuesto del titulo 327 en forma de un material amorfo de color blanco (68 mg, 70 %).

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,03-0,19 (m, 2H), 0,47-0,66 (m, 3H), 0,85-1,04 (m, 1H), 1,37-1,49 (m, 1H), 1,76-1,89
(m, 2H), 2,42-2,57 (m, 2H), 2,89 (dd, J = 2,1, 11,1 Hz, 1H), 2,95 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 3,03-3,17 (m, 2H), 3,29 (d, J =
18,9 Hz, 1H), 3,34 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 3,51 (dd, J = 5,1, 8,4 Hz, 1H), 3,68-3,86 (m, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,94 (dd, J =
5,4, 8,1 Hz, 1H), 4,62-4,70 (m, 1H), 6,70 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,18-7,36 (m, 5H).

(2) Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS,12R)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-e]indol-12-ol (328)

[Férmula 248]
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En una atmdésfera de argén, el compuesto 327 (24 mg, 0,05 mmol) que se prepard en el apartado (1) mencionado
anteriormente se disolvié en metanol (2 ml), se afiadié a la solucion borohidruro sédico (10 mg, 0,25 mmol), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié a la mezcla de reaccién hidrogenocarbonato
sédico acuoso saturado (10 ml), y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacién se concentraron. El producto en bruto
obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 328 (11 mg, 45 %) y el compuesto 324
(4 mg, 18 %) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 0,03-0,17 (m, 2H), 0,36-0,58 (m, 3H), 0,81-0,96 (m, 1H), 1,46-1,69 (m, 2H), 1,78-1,92
(m, 1H), 2,26-2,56 (m, 3H), 2,66-2,78 (m, 2H), 2,94 (dd, J = 6,0, 18,3 Hz, 1H), 3,07 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,26-3,41
(m, 3H), 3,43-3,55 (m, 2H), 3,61-3,82 (m, 3H), 3,75 (s, 3H), 5,23-5,34 (m, 1H), 6,69 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,73 (d,
J=2,7Hz, 1H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,18-7,34 (m, 5H).

(3) Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS,12R)-3-bencil-14-(ciclopropilmetil)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-
6,11b-(iminoetano)-1,5a-epoxinafto[1,2-elindol-10,12-diol (329)

[Férmula 249]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 22, se obtuvieron el compuesto del titulo 329 (4 mg, 39 %)
y el clorhidrato del mismo usando el compuesto 328 (10 mg, 0,022 mmol) que se prepard en el apartado (2)
mencionado anteriormente.

Compuesto 329 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 0,03-0,17 (m, 2H), 0,41-0,63 (m, 3H), 0,78-0,96 (m, 1H),
1,53-1,71 (m, 2H), 1,91 (dd, J = 9,9, 13,8 Hz, 1H), 2,25-2,58 (m, 3H), 2,63-2,80 (m, 2H), 2,94 (dd, J = 6,0, 18,3 Hz,
1H), 3,06 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 3,20 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 3,31-3,48 (m, 3H), 3,53 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,60-3,74 (m, 2H),
5,20-5,29 (m, 1H), 6,53 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,12-7,33 (m, 5H).

(Ejemplo 247)

[(1S,2R,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(Ciclopropilmetil)-10-hidroxi-2-metil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (332)

(1) Sintesis de (1S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (330)

[Férmula 250]
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En una atmésfera de argon, el compuesto 77 (146 mg, 0,40 mmol) se disolvié en diclorometano (3 ml), se afiadio a
la solucién yodosobenceno (97 mg, 0,44 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afadié a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado (15 ml), y la mezcla se extrajo tres
veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion
se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 330
en forma de un aceite incoloro (108 mg, 74 %).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,03-0,15 (m, 2H), 0,41-0,53 (m, 2H), 0,73-0,89 (m, 2H), 1,07-1,30 (m, 4H), 1,52-1,63
(m, 1H), 1,83 (dt, J = 5,2, 12,8 Hz, 1H), 1,96-2,08 (m, 1H), 2,22-2,38 (m, 2H), 2,51-2,63 (m, 1H), 2,84-2,98 (m, 3H),
3,06-3,21 (m, 2H), 3,25-3,34 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 4,36-4,44 (m, 1H), 6,65-6,74 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,63 (d, J =1,2 Hz, 1H).

(2) Sintesis de (1S,2R,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-2-metil-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (331)

[Férmula 251]
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En una atmdésfera de argén, el compuesto 330 (36 mg, 0,10 mmol) que se prepard en el apartado (1) mencionado
anteriormente se disolvié en THF (2 ml), la solucién se enfrié a -78 °C, y se afiadié una solucion de metil litio en dietil
éter (1,0 mol/l, 0,5 ml, 0,5 mmol), y la mezcla se agit6é a -78 °C durante 2 horas. Se afiadié a la mezcla de reaccion
hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (5 ml), y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El producto en
bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 331 en forma de un aceite incoloro
(22 mg, 58 %).

RMN gH (CDCls, 300 MHz): & 0,03-0,16 (m, 2H), 0,40-0,53 (m, 2H), 0,72-0,86 (m, 1H), 0,97-1,18 (m, 4H), 1,25 (d,
6,3 Hz, 3H), 1,34-1,49 (m, 1H), 1,60-1,74 (m, 1H), 1,83-2,06 (m, 2H), 2,21 (dd, J = 6,3, 12,6 Hz, 1H), 2,30 (dd,
6,3, 12,6 Hz, 1H), 2,38-2,59 (m, 2H), 2,75-2,97 (m, 4H), 3,06-3,21 (m, 2H), 3,27-3,38 (m, 1H), 3,59 (dt, J =
6,6 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 6,66 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

7,

(3) Sintesis de [(1S,2R,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-2-metil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (332)

[Férmula 252]

OH
332

De acuerdo con los métodos que se describen en los Ejemplos 5 y 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 332
(8 mg, 21 %) y el clorhidrato del mismo usando el compuesto 331 (29 mg, 0,078 mmol) que se prepar6 en el
apartado (2) mencionado anteriormente.

Compuesto 332 (base libre) RMN H (CDCls, 300 MHz): 6 0,02-0,17 (m, 2H), 0,40-0,53 (m, 2H), 0,71-0,95 (m, 2H),
0,96 (d, J = 6,3 Hz, 2,25H), 1,05-2,12 (m, 7,75H), 2,25-2,38 (m, 2H), 2,48-2,73 (m, 2H), 2,76-2,94 (m, 2H), 3,09 (dd,
J =6,6, 9,0 Hz, 1H), 3,11-3,22 (m, 1H), 3,27-3,49 (m, 1H), 4,13 (dd, J = 6,6, 12,9 Hz, 0,75H), 4,37-4,50 (m, 0,5H),
4,75 (dd, J =7,5, 9,3 Hz, 0,75H), 6,51 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 0,25H), 6,57 (d, J = 2,7 Hz, 0,25H), 6,59-6,69 (m, 1,5H),
6,87 (d, J = 8,1 Hz, 0,25H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 0,75H), 7,22-7,57 (m, 5H).

(Ejemplo 248)

[(1S,28,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(Ciclopropilmetil)}-10-hidroxi-2-metil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-3H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3-il](fenil)metanona (334)

(1) Sintesis de (1S,2S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-2-metil-10-metoxi-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
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1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (333)

[Férmula 253]

Vil

. !“‘

DY NH

OMe
333

En una atmdsfera de argén, el compuesto 331 (35 mg, 0,093 mmol) que se prepard en el Ejemplo 247, (2) se
disolvié en diclorometano (2 ml), se afiadid a la solucion yodosobenceno (33 mg, 0,15 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadieron a la mezcla de reaccion metanol (3 ml), y borohidruro
sodico (19 mg, 0,50 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié a la mezcla
de reaccion hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (5 ml), y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo.
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion se concentraron. El
producto en bruto obtenido se purificd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 333 en forma de un
aceite incoloro (20 mg, 56 %).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & 0,03-0,17 (m, 2H), 0,41-0,56 (m, 2H), 0,67-0,89 (m, 2H), 1,03 (dd, J = 7,2, 15,0 Hz,
1H), 1,11-1,32 (m, 2H), 1,24 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,45-1,73 (m, 2H), 1,90-2,06 (m, 2H), 2,31 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,45-
2,58 (m, 1H), 2,66-2,79 (m, 1H), 2,82-3,00 (m, 4H), 3,11-3,19 (m, 1H), 3,37 (s a, 1H), 3,40-3,54 (m, 1H), 3,61-3,71
(m, 1H), 3,76 (s, 3H), 6,62-6,69 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

(2) Sintesis de [(1S,2S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-2-metil-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
3H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3-il](fenil)metanona (334)

[Férmula 254]

i
o

.1\“

I>'\/N N

OH
334

De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 5 y 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 334 (13 mg, 54 %) y
el clorhidrato del mismo usando el compuesto 333 (20 mg, 0,052 mmol) que se prepard en el apartado (1)
mencionado anteriormente.

Compuesto 334 (base libre) RMN H (CDCl3, 300 MHz): & 0,03-0,19 (m, 2H), 0,40-0,58 (m, 2H), 0,71-1,81 (m, 11H),
1,83-2,12 (m, 2H), 2,21-2,41 (m, 2H), 2,47-2,62 (m, 1H), 2,70-3,00 (m, 3H), 3,02-3,22 (m, 2H), 3,80-4,06 (m, 0,5H),
4,22-4,80 (m, 1,5H), 6,31-6,72 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 249)

(1S,28,3aR,5a8S,6R,11bS, 11cS)-14-(Ciclopropilmetil)-10-metoxi-3-metil-2-(naftalen-2-il)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-
1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (337)

(1) Sintesis de (1S,2R,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2-(naftalen-2-il)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-
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octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (335)

[Férmula 255]

o

[>\/N NH

OMe
335

En una atmdsfera de argoén, se disolvio 2-bromonaftaleno (249 mg, 1,2 mmol) en THF (1 ml), la solucién se enfrio a -
78 °C, y se afnadi6 una solucién de n-butil litio en hexano (1,63 mol/l, 613 pl, 1,0 mmol), y la mezcla se agit6 a -78 °C
durante 5 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié a -78 °C, y se afiadié una solucion del compuesto 330 (73 mg,
0,20 mmol) que se preparo en el Ejemplo 247, (1) en THF (2 ml), y la mezcla se agité a -78 °C durante 2 horas. Se
afadié a la mezcla de reaccion hidrogenocarbonato sddico acuoso saturado (10 ml), y la mezcla se extrajo tres
veces con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, y a continuacion
se concentraron. El producto en bruto obtenido se purificé por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo 335
en forma de un aceite incoloro (23 mg, 23 %).

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & 0,02-0,18 (m, 2H), 0,38-0,54 (m, 2H), 0,72-0,90 (m, 1H), 0,96-1,32 (m, 3H), 1,42 (d, J =
13,5 Hz, 1H), 1,50-1,67 (m, 1H), 1,69-1,97 (m, 2H), 2,01 (dt, J = 3,0, 12,3 Hz, 1H), 2,22-2,40 (m, 2H), 2,54 (dd, J =
4,2, 11,4 Hz, 1H), 2,79-3,00 (m, 4H), 3,06 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,33 (t, J = 11,4 Hz, 1H), 3,78
(s, 3H), 3,93 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 2,7, 8,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,03
(d, J =8,1Hz, 1H), 7,36-7,52 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,72-7,91 (m, 4H).

(2) Sintesis de (1S,2S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-metoxi-2-(naftalen-2-il)-1,2,3a,4,5,6,7,11c-
octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol (336)

.!.\“ 7\

[>\/N NH

[Férmula 256]

OMe
336
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 248, (1), el compuesto del titulo 336 se obtuvo en forma de
un aceite incoloro (11 mg, 54 %) usando el compuesto 335 (21 mg, 0,054 mmol) que se prepard en el apartado (1)
mencionado anteriormente.

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & -0,05-0,17 (m, 2H), 0,31-0,53 (m, 2H), 0,63-1,01 (m, 3H), 1,09-1,32 (m, 2H), 1,53-1,69
(m, 2H), 1,90-2,38 (m, 4H), 2,44-2,59 (m, 1H), 2,65-2,98 (m, 4H), 3,06 (s a, 1H), 3,21-3,34 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,87
(dd, J =4,5,9,6 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,03 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,36-7,52 (m, 2H), 7,53 (dd, J = 1,5, 8,7 Hz, 1H), 7,70-7,90 (m, 3H), 7,95 (s, 1H).

(3) Sintesis de (1S,2S,3aR,5aS,6R,11bS,11cS)-14-(ciclopropilmetil)-10-hidroxi-3-metil-2-(naftalen-2-il)-
1,2,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol (337)

[Férmula 257]

OH
337

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 58, se obtuvieron el compuesto del titulo 337 (7 mg, 36 %)
y el clorhidrato del mismo usando el compuesto 336 (18 mg, 0,037 mmol) que se prepard en el apartado (2)
mencionado anteriormente.

Compuesto 337 (base libre) RMN "H (CDCls, 300 MHz): & -0,08-0,08 (m, 2H), 0,28-0,42 (m, 2H), 0,55-0,82 (m, 2H),
1,01-1,33 (m, 4H), 1,54-1,67 (m, 1H), 1,71-1,87 (m, 1H), 1,88-2,03 (m, 2H), 2,12-2,26 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,41-2,58
(m, 2H), 2,77-3,18 (m, 6H), 4,13 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 6,58 (dd, J = 2,7, 8,1 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,97 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,38-7,52 (m, 2H), 7,52 (dd, J = 1,5, 8,4 Hz, 1H), 7,76-7,92 (m, 4H).

(Ejemplo 250)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-[2-(piridin-2-il)etil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (338)

.11“\ O
X N N
LN
OH
338
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De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 103, (1) y el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo
338 y el clorhidrato del mismo (17 mg, 42 %) usando el compuesto 81 (30 mg, 0,07 mmol) y éster de 2-(piridin-2-
il)etilo del acido tolueno-4-sulfénico (60 mg, 0,22 mmol).

Compuesto 338 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): 6 0,75-1,10 (m, 1H), 1,50-2,00 (m, 5H), 2,05-2,30 (m, 1H),
2,80-2,95 (m, 1H), 3,10-3,85 (m, 12H), 4,00-4,15 (m, 1H), 4,20-4,30 (m, 0,7H), 4,70-5,00 (m, 0,3H), 6,60 (d, J =
2,4 Hz, 0,3H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,81 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,08 (d, J =
8,3 Hz, 0,3H), 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,35-7,50 (m, 5H), 7,97 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 8,04-8,11 (m, 1H), 8,50-8,59 (m,
1H), 8,82 (d, J = 5,4 Hz, 1H).

(Ejemplo 251)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-[2-(piridin-3-il)etil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (339)

.t\'l\\ O
X N N
| P
OH
339

De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 103, (1) y el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo
339 y el clorhidrato del mismo (4,6 mg, 17 %) usando el compuesto 81 (20 mg, 0,048 mmol) y éster de 2-(piridin-3-
il)etilo del acido metano-4-sulfonico $29 mg, 0,14 mmol).

Compuesto 339 (clorhidrato) RMN 'H (CD3;OD, 400 MHz): & 0,82-1,11 (m, 1H), 1,14-1,25 (m, 0,3H), 1,47-2,05 (m,
4,7H), 2,16-2,33 (m, 1H), 2,77-2,95 (m, 1H), 3,11-3,82 (m, 12,3H), 4,02-4,15 (m, 1H), 4,20-4,33 (m, 0,7H), 6,59 (d, J
= 2,4 Hz, 0,3H), 6,64 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,07 (d, J
= 8,3 Hz, 0,3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,38-7,54 (m, 5H), 8,11 (dd, J = 5,8, 7,8 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
8,81 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,99 (s, 1H).

[Férmula 259]

(Ejemplo 252)

Sintesis de  2-[(1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-il]-1-feniletanona (340)

O o \ O
OH
340

De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 103, (1) y el Ejemplo 104, (4), se obtuvieron el compuesto del
titulo 340 y el clorhidrato del mismo usando el compuesto 121 (30 mg, 0,06 mmol) y cloruro de fenacilo (14 mg,
0,09 mmol).

Compuesto 340 (clorhidrato) RMN H (CD30OD, 400 MHz): 6 0,75-1,10 (m, 2H), 1,50-1,95 (m, 4H), 2,20-2,35 (m, 1H),
3,00-3,25 (m, 4H), 3,25-3,80 (m, 5H), 3,94 (dd, J = 6,3, 13,2 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 8,8, 13,2 Hz, 0,7H), 4,70-5,00 (m,
1,3H), 5,27 (d, J = 18,1 Hz, 0,3H), 5,29 (d, J = 18,1 Hz, 0,7H), 6,60 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,67 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,3H), 6,76 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,81 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,15 (d, J = 8,3 Hz,

[Férmula 260]
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0,7H), 7,35-7,50 (m, 5H), 7,61 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,3 Hz, 2H).
(Ejemplo 253)

Sintesis de  2-[(1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-ilJacetato de metilo (341)

0O 0O
.\I\\\
MeO JJ\/ %)/N ,:
OH
341

De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 103, (1) y el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo
341 y el clorhidrato del mismo (17,9 mg, 61 %) usando el compuesto 121 (30 mg, 0,058 mmol) y 2-bromoacetato de
metilo (8 ul, 0,087 mmol).

Compuesto 341 (clorhidrato) RMN H (CD3OD, 400 MHz): 6 0,78-1,07 (m, 1H), 1,13-1,25 (m, 0,3H), 1,50-1,93 (m,
4,7H), 2,13-2,30 (m, 1H), 2,85-3,09 (m, 2H), 3,12-3,55 (m, 5,6H), 3,62-3,81 (m, 1,7H), 3,89 (s, 3H), 3,98-4,15 (m,
2H), 4,20-4,30 (m, 0,7H), 4,40-4,51 (m, 1H), 6,57 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,74 (dd, J =
2,4,8,3Hz, 0,7H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,37-7,52 (m, 5H).

[Férmula 261]

(Ejemplo 254)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-[2-(metilsulfonil)etil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (342)

AN N 505
OH
342

De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 12 y el Ejemplo 104, (4), se obtuvieron el compuesto del titulo
342y el clorhidrato del mismo usando el compuesto 121 (30 mg, 0,06 mmol) y 1-cloro-2-(metilsulfonil)etano (13 mg,
0,09 mmol).

Compuesto 342 (clorhidrato) RMN H (CDs0OD, 400 MHz): 6 0,75-1,10 (m, 1H), 1,50-2,00 (m, 5H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,75-2,95 (m, 2H), 3,16 (s, 3H), 3,10-3,60 (m, 5H), 3,60-3,95 (m, 6H), 4,06 (dd, J = 6,3, 13,2 Hz, 1H), 4,20-4,30 (m,
0,7H), 4,70-4,80 (m, 0,3H), 6,58 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz,
0,7H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,35-7,50 (m, 5H).

[Férmula 262]

(Ejemplo 255)

3-[(1S,5aS,6R,11bR)-3-Benzoil-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-
elindol-14-ilJpropanamida (344)

(1) Sintesis de 3-[(1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
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metanonafto[1,2-e]indol-14-ilJpropanamida (343)

.u\\\N O
O %
OMe
343

En una atmésfera de argén, se disolvio el compuesto 81 (20 mg, 0,048 mmol) en tolueno (1 ml) y metanol (0,1 ml),
se afadio a la solucién acrilamida (5 mg, 0,072 mmol), y la mezcla se calenté a reflujo durante 22 horas. Se afiadi6 a
la mezcla de reaccidon agua, la mezcla se extrajo con cloroformo, y a continuacion la fase organica se lavo con
solucion salina saturada. La fase organica se secé sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd. El producto en bruto
obtenido se purificéd por TLC preparativa para dar el compuesto del titulo (15,6 mg, 67 %).

RMN "H (CDCl3, 400 MHz): & 0,74-1,15 (m, 2H), 1,15-1,97 (m, 4H), 2,00-2,16 (m, 1H), 2,28-2,46 (m, 2H), 2,56-2,59
(m, 1H), 2,63-2,82 (m, 2H), 2,92-3,19 (m, 6,2H), 3,51-3,76 (m, 2,4H), 3,69 (s, 1,2H), 3,79 (s, 1,8H), 4,15-4,33 (m,
0,8H), 4,76-4,86 (m, 0,6H), 5,47 (s a, 1H), 6,53 (d, J = 2,4 Hz, 0,4H), 6,64 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,4H), 6,69-6,74 (m,
1,2H), 7,00 (d, J = 8,3 Hz, 0,4H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 0,6H), 7,37-7,47 (m, 5H), 7,66 (s a, 1H).

[Férmula 263]

(2) Sintesis de 3-[(1S,5aS,6R,11bR)-3-benzoil-10-hidroxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-ilJpropanamida (344)

.u\\\N O
o #
OH
344

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 6, se obtuvieron el compuesto del titulo 344 y el clorhidrato
del mismo (2,3 mg, 14 %) usando el compuesto 343 (15,6 mg, 0,032 mmol) que se prepard en el apartado (1)
mencionado anteriormente.

Compuesto 344 (clorhidrato) RMN H (CD30OD, 400 MHz): 6 0,75-1,06 (m, 1H), 1,46-1,95 (m, 5H), 2,08-2,22 (m, 1H),
2,68-2,92 (m, 4H), 3,09-3,80 (m, 9,3H), 3,88-3,99 (m, 1H), 4,19-4,31 (m, 0,7H), 6,58 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,64 (dd, J
=24, 8,3Hz 0,3H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J
= 8,3 Hz, 0,7H), 7,34-7,54 (m, 5H).

[Férmula 264]

(Ejemplo 256)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-((S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroxipropil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H,3aH,11cH)-il](fenil)metanona (345)

[Férmula 265]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 107, se obtuvieron el compuesto del titulo 345 y el
clorhidrato del mismo (10 mg, 26 %) usando el compuesto 81 (30 mg, 0,07 mmol) y (S)-2-(trifluorometil)oxirano
(0,1 ml).

Compuesto 345 (clorhidrato) RMN H (CDs0D, 400 MHz): 6 0,80-1,10 (m, 2H), 1,50-2,00 (m, 4H), 2,10-2,25 (m, 1H),
2,80-3,10 (m, 2H), 3,10-3,35 (m, 4H), 3,40-3,95 (m, 6,3H), 4,20-4,30 (m, 0,7H), 4,60-4,90 (m, 1H), 6,58 (d, J =
2,4 Hz, 0,3H), 6,66 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,75 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,79 (d, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 7,07
(d, J =8,3Hz, 0,3H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,36-7,50 (m, 5H).

(Ejemplo 257)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-((S)-2-hidroxihexil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH, 11cH)-il](fenil)metanona (346)

[Férmula 266]

H

0
.l“\\
\/\/\,%g))l t
OH
346

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 107, se obtuvieron el compuesto del titulo 346 y el
clorhidrato del mismo (10 mg, 27 %) usando el compuesto 81 (30 mg, 0,07 mmol) y (S)-2-butiloxirano (0,1 ml).
Compuesto 346 (clorhidrato) RMN H (CDsOD, 400 MHz): & 0,75-1,05 (m, 4H), 1,10-1,95 (m, 11H), 2,10-2,25 (m,
1H), 2,75-3,00 (m, 2H), 3,10-3,30 (m, 4H), 3,35-3,80 (m, 5H), 3,90-4,10 (m, 2H), 4,20-4,30 (m, 0,7H), 4,70-4,80 (m,
0,3H), 6,57 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,64 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,3H), 6,74 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,78 (d, J = 2,4 Hz,
0,7H), 7,05 (d, J = 8,3 Hz, 0,3H), 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,30-7,50 (m, 5H).

i

(Ejemplo 258)

Sintesis de [(1S,5aS,6R,11bR)-10-hidroxi-14-[(3-metiloxetan-3-il)metil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-
1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-3(2H,3aH,11cH)-il](fenil)metanona (347)

[Férmula 267]
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De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 103, (1) y el Ejemplo 107, el compuesto del titulo 347 se obtuvo
usando el compuesto 121 (24 mg, 0,047 mmol) y éster de (3-metiloxetan-3-il)metilo del acido tolueno-4-sulfénico
(18 mg, 0,07 mmol).

Compuesto 347 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 0,75-1,78 (m, 9H), 1,78-1,95 (m, 1H), 2,12-2,32 (m, 2H),
2,46-2,56 (m, 1H), 2,60-2,72 (m, 2H), 2,85-3,16 (m, 4H), 3,30-3,44 (m, 1H), 3,52-3,72 (m, 1,7H), 4,14-4,26 (m, 0,6H),
4,26-4,35 (m, 2H), 4,43-4,53 (m, 2H), 4,82 (t, J = 6,8 Hz, 0,7H), 5,74 (s a, 0,3H), 6,48 (d, J = 2,4 Hz, 0,3H), 6,54 (dd,
J=2,4,8,3Hz 0,3H), 6,63 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 0,7H), 6,69 (d, J = 2,4 Hz, 0,7H), 6,82 (s a, 0,7H), 6,93 (d, J = 8,3 Hz,
0,3H), 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 0,7H), 7,30-7,49 (m, 5H).

(Ejemplo 259)

Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-(2,2-difluoro-2-feniletil)-10-hidroxi-N-isopropil-3a,4,5,6,7,11c-hexahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-elindol-3(2H)-carboxamida (348)

FF USN O
O)“"’ £
HN

OH

[Férmula 268]

348

De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 122, se obtuvieron el compuesto del titulo 348 y el
clorhidrato del mismo (10 mg, 39 %) usando el compuesto 130 (20 mg, 0,04 mmol) e isocianato de isopropilo (5 pl,
0,05 mmol).

Compuesto 348 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): & 0,70-0,85 (m, 1H), 0,85-1,05 (m, 2H), 1,08 (d, J = 5,9 Hz,
3H), 1,10 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,15-1,30 (m, 3H), 1,65-1,80 (m, 1H), 2,26-2,38 (m, 2H), 2,70-3,15 (m, 8H), 3,30-3,45
(m, 1H), 3,65-3,80 (m, 1H), 3,90-4,05 (m, 2H), 4,11 (s a, 1H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,35-7,55 (m, 5H), 7,61 (s a, 1H).

(Ejemplo 260)

Sintesis de (1S,5a8,6R,11bR)-14-(2,2-difluoro-2-feniletil)-3-(piridin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (349)

[Férmula 269]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 164, se obtuvieron el compuesto del titulo 349 y el
clorhidrato del mismo (10 mg, 39 %) usando el compuesto 130 (20 mg, 0,04 mmol).

Compuesto 349 (base libre) RMN H (CDCls, 400 MHz): 6 0,70-0,85 (m, 1H), 1,20-1,70 (m, 5H), 1,75-1,85 (m, 1H),
2,30-2,35 (m, 2H), 2,70-3,20 (m, 8H), 3,43 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 3,60-3,70 (m, 1H), 4,50-4,66 (m, 1H), 6,32 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,48 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,35-7,46 (m, 4H), 7,46-7,50 (m, 2H), 8,00-8,10 (m, 1H).

(Ejemplo 261)

(1S,5aS,6R,11bR)-14-((S)-2-Hidroxipropil)-3-(piridin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (351)

(1) Sintesis de (2S)-1-[(1S,5aS,6R,11bR)-10-metoxi-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-(iminoetano)-1,5a-
metanonafto[1,2-e]indol-14-il]propan-2-ol (350)

[Férmula 270]

H .l\“ \

-llllo
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De acuerdo con los métodos descritos en el Ejemplo 107 y el Ejemplo 106, (4), se obtuvo un producto en bruto del
compuesto del titulo usando el compuesto 127 (200 mg, 0,41 mmol) y 6xido de (S)-(-)-propileno (1 ml).

(2) Sintesis de (1S,5aS,6R,11bR)-14-((S)-2-hidroxipropil)-3-(piridin-2-il)-2,3,3a,4,5,6,7,11c-octahidro-1H-6,11b-
(iminoetano)-1,5a-metanonafto[1,2-e]indol-10-ol (351)

[Férmula 271]
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De acuerdo con el método que se describe en el Ejemplo 164, se obtuvieron el compuesto del titulo 351 (7,2 mg,
22 %) y el clorhidrato del mismo usando el producto en bruto que se preparé en el apartado (1) mencionado
anteriormente (28,3 mg, 0,077 mmol) y 2-bromopiridina (11 pl, 0,12 mmol).

Compuesto 351 (clorhidrato) RMN H (CDsOD, 400 MHz): 8 1,00-1,14 (m, 1H), 1,24-1,41 (m, 1H), 1,28 (d, J =
6,3 Hz, 3H), 1,58-1,76 (m, 3H), 1,84-1,96 (m, 1H), 2,23-2,35 (m, 1H), 2,85-2,96 (m, 1H), 3,03-3,16 (m, 1H), 3,18-3,40
(m, 4H), 3,41-3,58 (m, 3H), 3,78-3,87 (m, 1H), 3,98-4,04 (m, 1H), 4,14 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,20-4,32 (m, 1H), 4,54-
4,62 (m, 1H), 6,76 (dd, J = 2,4, 8,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,91-6,98 (m, 1H), 7,08 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,16
(d, J =8,3 Hz, 1H), 7,79-7,92 (m, 1H), 7,92-8,03 (m, 1H).

(Ejemplo 262)
(1) Ensayo funcional de receptores opioides

Se investigaron las actividades funcionales de los compuestos de la presente invencion para los receptores opioides
M, O yK.

Métodos:

El ensayo se llevé a cabo de acuerdo con un método prescrito usando el kit Lance Ultra cAMP Kit (Perkin-Elmer).
Las actividades de agonista se evaluaron como sigue a continuacién. Se hicieron reaccionar células CHO que
expresan cada receptor opioide (u, & 0 k) y un compuesto de ensayo en un tampén de ensayo (1 x HBSS, HEPES 1
M, pH 7,4, IBMX 250 mM (isobutilmetilxantina), BSA al 7,5 %) durante 30 minutos en presencia de forskolina 10 yM.
A continuacion, se afadi6 el reactivo de deteccion de AMPc incluido en el kit y, después de 1 hora, se llevaron a
cabo mediciones de fluorescencia resuelta en el tiempo usando un lector de placas EnVision (Perkin-Elmer). Se
obtuvo una curva de dosis-respuesta del compuesto de ensayo a partir de los valores de fluorescencia medidos a
665 nm, y se calcularon el valor de CEs y el valor de Emax. El valor de Emax se calculé como una proporcion de la
respuesta maxima del compuesto de ensayo con respecto a la respuesta maxima de cada agente de control (SNC80
para 6, DAMGO para p, U-69593 para k) tomada como un 100%.

(2) Resultados

Los resultados se muestran en las Tablas 24 a 26.

SNC80:
(+)-4-[(aR)-0-((2S,5R)-4-Alil-2,5-dimetil-1-piperazinil)-3-metoxibencil]-N,N-dietilbenzamida
DAMGO:
[D-Ala® N-MePhe* Gly-oljencefalina
U-69593:
(+)-(5a,7a,8B)-N-Metil-N-[7-(1-pirrolidinil)-1-oxaespiro[4.5]dec-8-illbencenoacetamida
[Tabla 24]
Receptor & Receptor u Receptor k
1)
Compuesto Valor de CEso Emax Valor de CEso Emax Valor de CEso Emax
(nM) (%) (nM) (%) (nM) (%)
Compuesto 10 a a
(Ejemplo 6) <1 127 N.C. (3,9) N.C. (2,9)
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Receptor & Receptor u Receptor k
1)
Compuesto Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax
(nM) (%) (nM) (%) (nM) (%)
Cqmpuesto 12 <1 94 > 1 103 >10 96
(Ejempilo 8)
Compuesto 27
(Ejemplo 23) <10 95 > 50 34 N.C. (33)
Compuesto 31 a
(Ejemplo 27) <10 46 N.C. (14) >1 23
Compuesto 50 a a
(Ejemplo 46) <1 82 N.C. (5,4) N.C. (12)
Compuesto 57 a a
(Ejemplo 53) <10 63 N.C. (3,0) N.C. (25)
Compuesto 58 a
(Ejemplo 54) <10 66 >1 54 N.C. (19)
Compuesto 68
(Ejemplo 61) <10 90 > 100 56 > 100 99
Compuesto 78 a a
(Ejemplo 68) <1 83 N.C. (4,7) N.C. (5,5)
Compuesto 79 a a
(Ejemplo 69) <1 75 N.C. (8,8) N.C. (9,6)
Compuesto 83 a a
(Ejemplo 73) <1 99 N.C. (7,9) N.C. (2.1)
Compuesto 84 a a
(Ejemplo 74) <10 99 N.C. (20) N.C. (5,9)
[Tabla 25]
Receptor Receptor u Receptor k
1)
Compuesto Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax
(nM) (%) (nM) (%) (nM) (%)
Compuesto 155 a
(Ejemplo 123) <1 91 N.C. (3,0) >1 47
Compuesto 159 a
(Ejemplo 126) <1 76 N.C. (2,8) <1 37
Compuesto 167 a
(Ejemplo 134) <1 96 N.C. (4,6) >1 22
Compuesto 195 a
(Ejemplo 147) <10 92 N.C. (5,6) >1 27
Compuesto 196 a
(Ejemplo 148) <10 67 N.C. (7,6) >1 12
Compuesto 221
(Ejemplo 164) <1 90 >1 30 >1 42
Compuesto 222 a
(Ejemplo 165) <10 105 > 100 52 N.C. (43)
Compuesto 241 a
(Ejemplo 183) <10 81 N.C. (11) >1 33
Compuesto 242 a
(Ejemplo 184) <50 68 N.C. (9,2) >10 47
Compuesto 283 a
(Ejemplo 217) <50 91 > 500 101 N.C. (11)
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Receptor & Receptor u Receptor k
1)

Compuesto Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax

(nM) (%) (nM) (%) (nM) (%)
Compuesto 285
(Ejemplo 219) <10 81 >10 48 > 100 78
Compuesto 293
(Ejemplo 225) <10 91 > 50 17 > 50 51
[Tabla 26]

Receptor & Receptor u Receptor k
1)

Compuesto Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax Valor de CEsg Emax

(nM) (%) (nM) (%) (nM) (%)
Compuesto 298
(Ejemplo 228) <10 102 > 50 16 > 100 32
Compuesto 300
(Ejemplo 230) <50 105 > 100 26 > 500 39
Compuesto 306 a a
(Ejemplo 234) <10 84 N.C. (2,8) N.C. (9,5)
Compuesto 308 a
(Ejemplo 235) <10 94 N.C. (2,5) > 100 38
Compuesto 311
(Ejemplo 237) <50 82 > 100 18 > 500 16
Compuesto 334 a
(Ejemplo 248) <1 87 N.C. (2,9) >1 39
Compuesto 329 a
(Ejemplo 246) <1 76 N.C. (0,9) >10 14

1): se uso clorhidrato.

N.C.: dado que la reaccion no alcanzé el maximo incluso para la concentracion maxima (10 yM), no se calcul6 el

valor de CEsq.

a: dado que la reaccién no alcanzé el maximo incluso para la concentracion maxima, la tasa de respuesta para la

concentracién maxima se mostré como un valor de referencia.

Como se muestra en las Tablas 24 y 26, se confirmd que los compuestos de la presente invencion tienen fuertes
actividades de agonista frente al receptor opioide 8.

(Ejemplo 263)

(1) Actividad analgésica (método de vueltas superhelicoidales de acido acético)

Se usaron ratones macho ICR como grupos que consistieron cada uno en ocho ratones. Veinte minutos después de
la administracion subcutanea de un compuesto de ensayo (3 mg/kg), se administré por via intraperitoneal una
solucién acuosa al 0,6% de acido aceético (0,1 ml/10 g de peso corporal), y a partir del punto de 5 minutos después
de la administracion, se conté el nimero de vueltas superhelicoidales observado durante 20 minutos. La actividad
analgésica se evalu6 basandose en la tasa de inhibicion de vueltas superhelicoidales (% de inhibicién) del grupo de
administracion de compuesto de ensayo con respecto al nimero de vueltas superhelicoidales del grupo de

administracion de disolvente.

(2) Resultados

Los resultados se muestran en la Tabla 27.

[Tabla 27]

Compuesto "

Actividades inhibidoras frente
a vueltas superhelicoidales 2

Compuesto 78 (Ejemplo 68)

+
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Compuesto " Actividades inhibidprqs frentg
a vueltas superhelicoidales
Compuesto 79 (Ejemplo 69) ++
Compuesto 159 (Ejemplo 126) ++
Compuesto 223 (Ejemplo 166) +++
Compuesto 239 (Ejemplo 181) +++
Compuesto 243 (Ejemplo 185) ++
Compuesto 257 (Ejemplo 199) ++
Compuesto 298 (Ejemplo 228) +++

1): se uso clorhidrato.

2): los resultados de la evaluacion de las actividades inhibidoras frente a vueltas
superhelicoidales se clasificaron basandose en la tasa de inhibicion que sigue
continuacion.

290 %, +++; 70 <% <90, ++; 50 < % < 70, +

Como se muestra en la Tabla 27, se confirmé que los compuestos de la presente invencién tienen una fuerte
actividad analgésica.
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REIVINDICACIONES
1. Derivado de morfinano representado por la siguiente férmula general (1):

[Férmula 1]

(D)

(en la que, en la formula, R’ representa hidrégeno, alquilo Ci.19, arilo Ce.10, alquenilo C..s, cicloalquilalquilo (el resto
cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), aralquilo (el
resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), cicloalquilo Cs.
6, 0 heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos
constltuyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono),

R? representa hidrégeno, alquilo Ci.19, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tienede 1 a5
atomos de carbono), cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono), alquenilo Cy, arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
carbono), cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono), cicloalquenilo Css, cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene
de 4 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R’ R* y R, que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, carbamoilo, alcoxi C1.,
ar|IOX| Ce 10, Nitro, amino, o acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R y R representan hidrégeno,

R y R® que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, flior o hidroxi,

R® y R10 que son iguales o diferentes, representan hidrégeno, alquilo C1.¢ 0 arilo Ce-10,

X representa O 0 CHy, e

Y representa C=0, C=S, SO, C(=0)0, C(=O)NR'', C(=S)NR'", o un enlace atdémico, donde R'' representa
hidrégeno, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S
como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquilalquilo (el
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o puede
formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se une R" y R?, donde el anillo de 4 a 7
miembros puede contener un heteroatomo o heteroatomos selecmonados entre atomos de N, O, y S como atomos
constituyentes del anillo distintos del atomo de N al que se une R", y puede tener de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) acilo Cz.6, y grupo oxo,

con la condicién de que el alquilo C4.10 como R' o R? el resto alquileno y el resto cicloalquilo del cicloalquilalquilo (eI
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R'o
R?, el resto alquileno del aralqullo gel resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1a 5
atomos de carbono) como R' o R asi como el resto alquileno del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre 1 a 6
halégenos, hidroxi, alcoxi C1.s, ariloxi Cs.10, alcanoilo C+., alcanoiloxi Ci., carboxilo, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi
tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
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dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), alquilsulfonilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6
atomos de carbono), alquiltio (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxi Ci sustituido con 1 a 6
halégenos, arllcarbonllo y oxetanilo,

el arilo como R’ el resto arilo del aralquno (el resto arilo tlene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene
de1ab atomos de carbono) como R', el arilo como R? el heteroarilo (gue contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, Oy S como atomos constituyentes del anillo) como R?, o el resto arilo del aralquno (el resto
arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R? el resto
heteroarilo del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S como
atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R?, el resto arilo del
arllalquenllo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono)
como R?, el resto heteroarilo del heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S como atomos constltuyentes deI anlllo y el resto alquenilo tlene de 2 a 6 atomos de carbono) como
R?, el resto arilo del ariloxi Cs.10 como R®, R* 0 R®, y €l arilo Ce.10 como R0 R" pueden estar sustituidos con al
menos un sustituyente seleccionado entre alquilo C1 -6, alcoxi C1.6, alcanoiloxi C1.6, hidroxi, alcoxicarbonilo (el resto
alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de
carbono), dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), halégeno, nitro, ciano, alquilo C-
6 sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C1.¢ sustituido con 1 a 3 halégenos, fenilo, heteroarilo (que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), fenoxi, fenilalquilo (el alquilo
tiene de 1 a 3 atomos de carbono), metilendioxi, y NR™R™, donde R™ y R™ representan independientemente
hidrégeno, alquilo C+., alauenllo Cz., cicloalquilo Cs., alcanoilo C1.6, 0 alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6
atomos de carbono), o y R' pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se unen,
donde el anillo de 4 a 7 miembros puede contener ademas un heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre N,
Oy S, yademas,

el resto alquileno del aralquno (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre fenilo y
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos), o una sal de adicién de acido farmacolégicamente aceptable del mismo.

2. El derivado de morfinano representado por la formula general (I) mencionada anteriormente o una sal de adicion
de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

en la que R representa hidrégeno, alquilo C+.1o, arilo Ce-10, alquenilo Cy, cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene
de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), aralquilo (el resto arilo tiene de 6
a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), cicloalquilo Cs, 0 heteroarilalquilo
(el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y
eI resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono),

R? representa hidrégeno, alquilo Ci.19, cicloalquilo Cs., arilo Ce.10, heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono), alquenilo Cy, arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
carbono), cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono), cicloalquenilo Css, cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene
de 4 a 6 atomos de carbono, y eI resto alquenilo tlene de 2 a 6 atomos de carbono),

R’ es h|dr0X|Io o carbam0|lo R* es hidrégeno, y R’ es hidrégeno,

todos los R®®, R®®, R”, R®, R® y R' son grupos hidrégeno,

X representa O o) CHz,

Y representa C=0, C=S, SO, C(=0)0, C(=O)NR'', C(=S)NR'", o un enlace atdémico, donde R'' representa
hidrégeno, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S
como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquilalquilo (el
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o puede
formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se une R" y R?, donde el anillo de 4 a 7
miembros puede contener un heteroatomo o heteroatomos selecmonados entre atomos de N, O, y S como atomos
constituyentes del anillo distintos del atomo de N al que se une R", y puede tener de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, hidroxi, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) aC|I0 Ca.6, y grupo oxo,

con la condicién de que el alquilo C4.10 como R' o R? el resto alquileno y el resto cicloalquilo del cicloalquilalquilo (eI
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R'o
R?, el resto alquileno del aralqullo gel resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R' o R asi como el resto alquileno del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre 1 a 6
halégenos, hidroxi, alcoxi C1.s, ariloxi Cs.10, alcanoilo C+., alcanoiloxi Ci.6, carboxilo, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi
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tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), alquilsulfonilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6
atomos de carbono), alquiltio (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), alcoxi C1 sustituido con 1 a 6
halégenos, arllcarbonllo y oxetanilo,

el arilo como R’ el resto arilo del aralquno (el resto arilo tlene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene
de1ab atomos de carbono) como R', el arilo como R? el heteroarilo (gue contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, Oy S como atomos constituyentes del anillo) como R?, o el resto arilo del aralquno (el resto
arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R? el resto
heteroarilo del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S como
atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R?, el resto arilo del
arllalquenllo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono)
como R?, y el resto heteroarilo del heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono) como
R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre alquilo C+., alcoxi C1.6, alcanoiloxi C1.,
hidroxi, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto
alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
halégeno, nitro, ciano, alquilo C+ sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C+ sustituido con 1 a 3 haldégenos, fenilo,
heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del
anillo), fenoxi, fenilalquilo (el alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono), metilendioxi, y NR'?R", donde R y R
representan independientemente hidrégeno, alquilo Cie, alquenilo 026 C|cloanU|Io Css6, alcanoilo Cis, 0
alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), o R" y R™ pueden formar un anillo de 4 a 7
miembros junto con el atomo de N al que se unen, donde el anillo de 4 a 7 miembros puede contener ademas un
heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre N, O y S, y ademas,

el resto alquileno del aralquno (eI resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre fenilo y
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos.

3. El derivado de morfinano representado por la férmula general (I) mencionada anteriormente o una sal de adicion
de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que:
R representa hidrégeno, alquilo C1., arilo Ces.10, alquenilo Cs., cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6
atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10
atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), cicloalquilo Cs¢, 0 heteroarilalquilo (el
heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el
resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono),

R? representa hidrogeno, alquilo C+, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono), alquenilo Cy, arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
carbono), cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono), cicloalquenilo Css, cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene
de 4 a 6 atomos de carbono, y eI resto alquenilo tlene de 2 a 6 atomos de carbono),

R’ es h|dr0X|Io o carbam0|lo R* es hidrégeno, y R’ es hidrégeno,

todos los R®®, R®®, R”, R®, R® y R' son grupos hidrégeno,

X representa CH2 e

Y representa C=0, C=S, SO, C(=0)0, C(=O)NR'', C(=S)NR'", o un enlace atdémico, donde R'' representa
hidrégeno, alquilo C+., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S
como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquilalquilo (el
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o puede
formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se une R" y R?, donde el anillo de 4 a 7
miembros puede contener un heteroatomo o heteroatomos selecmonados entre atomos de N, O, y S como atomos
constituyentes del anillo distintos del atomo de N al que se une R", y puede tener de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquilo C4., aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el
resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) acilo Cz.6, y grupo oxo,

con la condicién de que el alquilo C4.10 como R' o R? el resto alquileno y el resto cicloalquilo del cicloalquilalquilo (el
resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R'o
R?, asi como el resto alquileno del aralquilo (el resto arllo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno
tlene de 1 a 5 atomos de carbono) como R' o R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente
seleccionado entre 1 a 6 haldgenos, hidroxi, alcoxi Ci.s, ariloxi Ce.10, alcanoilo Ci., alcanoiloxi Ci6, carboxilo, y
alcoxicarbonilo (eI resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono),

el arilo como R, el resto arilo del aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene
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de 1 a 5 atomos de carbono) como R’, el arilo como R? el heteroarilo (gue contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo) como R, o el resto arilo del aralquno (el resto
arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R? el resto
heteroarilo del heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, Oy S como
atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R?, el resto arilo del
arllalquenllo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono)
como R?, y el resto heteroarilo del heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono) como
R? pueden estar sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado entre alquilo C+., alcoxi C1.6, alcanoiloxi C1.,
hidroxi, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto
alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
halégeno, nitro, ciano, alquilo C+ sustituido con 1 a 3 halégenos, alcoxi C+ sustituido con 1 a 3 haldégenos, fenilo,
heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constltuyentes del
anillo), fenoxi, fenilalquilo (el alquilo tiene de 1 a 3 atomos de carbono), metilendioxi, y NR'?R™, donde R y R
representan independientemente hidrégeno, alquilo Cie, alquenilo 026 C|cloanU|Io Cs.s, alcan0|lo Cis, O
alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6 atomos de carbono), o R" y R™ pueden formar un anillo de 4 a 7
miembros junto con el atomo de N al que se unen, donde el anillo de 4 a 7 miembros puede contener ademas un
heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre N, O y S, y ademas,

el resto alquileno del aralquno (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre fenilo y
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos.

4. El derivado de morfinano o una sal de adicién de aC|do farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R'es alquilo C+, cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene
de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o aralquilo (el resto arilo tiene de
6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) o en el que R' es alquilo Czs
sustituido con hidroxi, alquilo C1.¢ sustituido con 1 a 6 halégenos, o alquilo C.s sustituido con alcoxi C1.s.

5. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 1 a4, enelqueY es C=0, C(=0)O, C(=0)NR"", o un enlace atémico o en el
que Y es C(=0)0, o C(=O)NR™".

6. El derivado de morfinano o una sal de adicién de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que Y es un enlace atémico, y R? es arilo Ce.10 0 heteroarilo (que
contienede 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo) o en el que Y
es un enlace atémico, y R? es heteroarilo (contiene al menos un atomo de N como atomo constituyente del anillo, y
puede contener ademas de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S).

7. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Y es C(=0), R? es alquilo Cq., arilo Cs.10, heteroarilo (que
contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el
resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o
heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos
constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) o en el que Y es C(=0), y R? es arilo
Cs-10 0 heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes
del anillo).

8. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R® es halégeno, ciano, carbam0|lo alcoxi C1.6, amino, o
aC|Iam|no (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), R*es hidrégeno o hidroxi, y R’ es hidrégeno o en el que
R? es hidroxi o carbamoilo, R* es hidrégeno, y R’ es hidrégeno.

9. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con
Ia re|V|nd|caC|on 1, en eI que:

R R% R® R’,R® R® y R' son hidrégenos,

R'es hldrogeno anU|Io C1.6, alquenilo Ca., cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono,
y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y
eI resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono),

R? es hidrégeno, alquilo Ci, cicloalquilo Css, arilo Ce.10, heteroarilo (que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo), aralquilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos
de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), heteroarilalquilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono), cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno
tiene de 1 a 5 atomos de carbono), alquenilo Cy, arilalquenilo (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y €l
resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), heteroarilalquenilo (el heteroarilo contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S como atomos constituyentes del anillo, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de
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carbono), cicloalquilalquenilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a
6 atomos de carbono), cicloalquenilo Css, cicloalquenilalquilo (el resto cicloalquenilo tiene de 4 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o cicloalquenilalquenilo (el resto cicloalquenilo tiene
de 4a 6 atomos de carbono, y el resto alquenilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

R® y R*, que son iguales o diferentes, son cada uno hidrégeno, hidroxi, halégeno, ciano, carbamoilo, alcoxi Ci.g,
ariloxi Ce.m, amino, o acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono),

XesOoCHy e

Y es C=0, SO, o un enlace atémico, con la condicién de que el alquilo C1.6 como R' o R? el resto cicloalquilo y el
resto alquileno del cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene
de 1 a 5 atomos de carbono) como R' o R? asi como el resto alquileno del aralqullo (el resto arilo tiene de 6 a 10
atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) como R'o R? pueden estar sustituidos
con al menos un sustituyente seleccionado entre 1 a 3 halégenos, hidroxi, alcoxi C1.s, ariloxi Ce.10, alcanoilo Ci.s,
alcanoiloxi C1.6, y alcoxicarbonilo (eI resto alcoxi tlene de 1 a 6 atomos de carbono)

el resto arilo del aralquilo como R', el arilo como R?, el heteroarilo como R?, o el resto arllo del aralquilo como R?, el
resto heteroarilo del heteroarllalqullo como R? el resto arilo del arllalquenllo como R? el resto heteroarilo deI
heteroarilalquenilo como R?, y el resto arilo del ar|IOX| Ce-10 como R® o R* pueden estar sustltU|dos con al menos un
sustituyente seleccionado entre alquilo C1.6, alcoxi C1.6, alcanoiloxi C1.s, hidroxi, alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene
de 1 a 6 atomos de carbono), carbamoilo, alquilcarbamoilo (el resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono),
dialquilcarbamoilo (cada resto alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono), halégeno, nitro, ciano, alquilo Ci
sustituido con 1 a 3 haldgenos, alcoxi C1.s sustituido con 1 a 3 halégenos, fenilo, heteroarilo (que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre N, O y S como atomos constltuyentes del anlllo) fenoxi, fenilalquilo (el alquilo
tiene de 1 a 3 atomos de carbono), metilendioxi, y NR'™R™, donde R' y R™ representan independientemente
hidrégeno, alquilo C1.6, alauenllo C2.6, cicloalquilo Cs., alcan0|lo C1.6, 0 alcoxicarbonilo (el resto alcoxi tiene de 1 a 6
atomos de carbono), y R' pueden formar un anillo de 4 a 7 miembros junto con el atomo de N al que se unen,
anillode4 a7 miembros que puede contener ademas un heteroatomo o heteroatomos seleccionados entre N, Oy S,
y ademas,

el resto alquileno del aralquno (el resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5
atomos de carbono) como R'o R? puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado entre fenilo y
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos.

10. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacoldgicamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 9, en el que R' es alquilo C+, cicloalquilalquilo (el resto cicloalquilo tiene de 3 a 6 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono), o aralquilo (eI resto arilo tiene de 6 a 10 atomos de
carbono, y el resto alquileno tiene de 1 a 5 atomos de carbono) o en el que R' es alquilo Cy6 sustituido con hidroxi,
alquilo C1.6 sustituido con 1 a 3 halégenos, o alquilo Cys sustituido con alcoxi C1.s.

11. El derivado de morfinano o una sal de adicion de aC|do farmacoldgicamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 10, en el que R? es arilo Cé.10.

12. El derivado de morfinano o una sal de adicién de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que uno de R® y R* es hidroxi, y el otro es hidrégeno.

13. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacologlcamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que R® es carbamoilo, halégeno, alcoxi Ci., C|ano amino, o
acilamino (el resto acilo tiene de 2 a 6 atomos de carbono), y R es hidrégeno o hidroxi o en el que R® es hidroxi o
carbamoilo, y R* es hidrégeno o en el que R? es carbamoilo, y R* es hidroxi.

14. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con

la reivindicacion 1, en el que el derivado de morfinano se selecciona entre el grupo que consiste en los siguientes
compuestos:
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15. Una composicion farmacéutica que, como principio activo, comprende el derivado de morfinano o una sal de
adicién de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
14.

16. El derivado de morfinano o una sal de adicion de acido farmacolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, como principio activo para su uso en el tratamiento de dolor como
analgésico.
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