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DESCRIPCION
Sintesis de gamma-carbolinas condensadas a heterociclo sustituido
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un método para la preparacion de gamma-carbolinas condensadas a heterociclo
sustituido, intermedios utiles para producirlas y un método para producir dichos intermedios.

Antecedentes de la invencion

Las gamma-carbolinas condensadas a heterociclo sustituido son uUtiles como agonistas o antagonistas de los
receptores 5-HT2, en particular los receptores 5-HT2A y 5-HT2C, para tratar trastornos del sistema nervioso central,
que incluyen obesidad, ansiedad, depresion, psicosis, esquizofrenia, trastornos del suefio, trastornos sexuales,
migrafa, afecciones asociadas con dolor cefalico, fobias sociales y trastornos gastrointestinales tales como
disfuncion de la motilidad del tracto gastrointestinal.

El documento US 2004/0220178 A1 (Robichaud et al.) divulga gamma-carbolinas condensadas a heterociclo
sustituido y el uso de dichos compuestos o sus formas de sal farmacéuticamente aceptables, en métodos para tratar
el comportamiento adictivo y los trastornos del suefio.

Los métodos tradicionales para la preparacion de gamma-carbolinas condensadas a heterociclo sustituido
enantioméricamente puras implican ciclacion de indol de Fischer de aril hidrazina (por ejemplo, dihidroquinoxalin-1-
(2H)-amina, 2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-amina o 2H-benzo[b][1,4]tiazin-4(3H)-amina) con cetonas ciclicas
sustituidas adecuadamente (por ejemplo, piperidin-4-ona) para proporcionar compuestos de indol tetraciclicos (por
ejemplo, 1,3,7,8,9,10-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalina). Este nucleo indol se reduce
después para proporcionar el producto dihidroindol tetraciclico cis o trans (es decir, indolina tetraciclica cis o frans),
lo que requiere procedimientos de purificacion exhaustivos tales como cromatografia quiral en columna para
proporcionar un producto enantioméricamente puro. Este método como un todo es ineficaz debido a que requiere un
exceso de reactivos e intermedios de reaccion para producir productos racémicos, en donde dicho producto se
purifica en la etapa final para dar un rendimiento del 25-50 % en el mejor de los casos. Existe por lo tanto una
necesidad de un proceso mas eficaz para fabricar gamma-carbolinas condensadas a heterociclo sustituido
enantioméricamente puras.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona usos de compuestos, métodos para preparar compuestos y determinados
compuestos per se, tal como se define en las reivindicaciones. La siguiente descripcion esta sujeta a esta definicion.

La presente divulgacion proporciona métodos para la preparacion de gamma-carbolinas condensadas a heterociclo
sustituido en las formas libre o de sal farmacéuticamente aceptable, intermedios usados en la preparacion, por
ejemplo intermedios del tipo 2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol enantioméricamente puros y los métodos
para producir dichos intermedios y dichas gamma-carbolinas condensadas a heterociclo sustituido se divulgan en la
presente divulgacion.

Las gamma-carbolinas condensadas a heterociclo sustituido y sus sales farmacéuticamente aceptables producidas
de acuerdo con la presente divulgacion se representan mediante la estructura principal mostrada en la féormula 1J:

Férmula 1J

Las representaciones a modo de ejemplo de los compuestos de la divulgacion y R1, R6a, R6b, R7, Ra, Rg, R1°, X, k, m
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y n son como se describen en las patentes de Estados Unidos n.° 6.552.017; 6.548.493; 6.713.471 y 6.849.619,
patentes reexpedidas de Estados Unidos n.° 39.680 y 38.679 y solicitud de patente publicada de Estados Unidos n.°
US 2004/0220178 A1y US 2004/0209864 A1. Se ha descubierto que estos compuestos son Utiles como agonistas y
antagonistas del receptor 5-HT2 usados para tratar trastornos del sistema nervioso central que incluyen obesidad,
ansiedad, depresion, psicosis, esquizofrenia, trastornos del suefio, trastornos sexuales, migrafia, afecciones
asociadas con dolor cefalico, fobias sociales y trastornos gastrointestinales tales como disfuncién de la motilidad del
tracto gastrointestinal.

Por lo tanto, la presente divulgaciéon proporciona compuestos del tipo dihidroindol (o indolina) cis sustancialmente
enantioméricamente puros, tal como se divulga a continuacion en las formulas 1C, 1D, 1E, 1E', 1F" y 1G', por
ejemplo, al menos un 70 %, preferentemente un 80 %, mas preferentemente al menos un 90 %, lo mas
preferentemente mas de un 95 % de compuestos cis de las férmulas siguientes (por ejemplo, 1C, 1D, 1E, 1E', 1F"y
1G') con respecto al resto de sus otros estereoisdbmeros, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, que
son utiles, por ejemplo, como intermedios para la produccion de compuestos de formula 1J:

1.1: Compuestos de formula 1C:

Férmula 1C
en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102

(ii)A=Cl,Br,Fol;

(iv) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

1.2: Compuestos de formula 1D:

Férmula ID

en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102

(ii)A=Cl,Br,Fol;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R’, R® y R’ son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

1.3: Compuestos de formula 1E":
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Férmula 1E'

en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102

(iii) B es un grupo protector.

(iv) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

1.4: Compuestos de formula 1E:

Férmula 1E

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(ivyA=Cl,Br,Fol;

(v) B es un grupo protector;

(vi) R7, R® y R® son R7, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo y

(vii) X-Y- es un HO-CHz-, HS-CH>-, H(R')N-CH;- 0 H(R')N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C1.4.

1.5: Compuestos de férmula 1F"
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R7 N
X \Y/(J )
Foérmula 1F"
en donde:
(iYkes102;
(imes0,102;
(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R7, R® y R® son R7, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo y

(vi) -X-Y- es -(R")N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C1.4.

1.6: Compuestos de formula 1G":

0]
Férmula 1G’
en donde:
(iYkes102;
(imes 0,102
(iiynes1,203;

La divu

2.1.
2.2
2.3.
24.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.

(iv) B es un grupo protector;

(v) R7, R® y R® son R7, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo y

(vi) R es alquilo C1.4, alquenilo o alquinilo.

Igacién también proporciona compuestos de las férmulas siguientes:

Férmula 1G', en donde R' es alquilo C+4-C4, alquenilo o alquinilo.

Férmula 1G', en donde R es metilo.

Formula 1F", en donde -X-Y- es -(R')N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C1.4.

Cualquiera de las férmulas 1F", 1G' 0 2.1-2.3, endonde nes 1,2 0 3.

Cualquiera de las férmulas 1F", 1G 0 2.1-2.3, en donde n es 1.

Férmula 1E, en donde X-Y- es HO-CH,-, HS-CH>-, H(R')N-CH>- o0 H(R')N-C(O)- y R' es H o alquilo C1.4.
Férmula 1E, en donde X-Y- es H(R')N-CHz2- y R' es H o alquilo C1.4.

Cualquiera de las férmulas 1D, 1E, 1E', 1F", 1G' 0 2.1-2.7, en donde B es un grupo protector.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2776 889 T3

2.9. Cualquiera de las féormulas 1D, 1E, 1E', 1F", 1G' 0 2.1-2.7, en donde B tiene la férmula general de -P-Z, en
donde P es -C(O)-, -C(O)0O- o0 -S(0O)2- y Z es alquilo o arilalquilo.

2.10. Cualquiera de las férmulas 1D, 1E, 1E', 1F", 1G' 0 2.1-2.7, en donde B es-C(O)Oalquilo.

2.11. Cualquiera de las férmulas 1D, 1E, 1E', 1F™, 1G' 0 2.1-2.7, en donde B es-C(O)OEt o -C(O)OiPr.

2.12. Cualquiera de las formulas 1C, 1D 0 2.8-2.11, en donde Aes Cl, Br, Fo I.

2.13. Cualquiera de las formulas 1C, 1D 0 2.8-2.11, en donde A es Cl.

2.14. Cualquiera de las férmulas 1C, 1D, 1E, 1E', 1F", 1G' o 2.1-2.13, en donde R7, R® y R® son
independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

2.15. Cualquiera de las formulas 1C, 1D, 1E, 1E', 1F', 1G' 0 2.1-2.13, en donde R7, R® y R® son H.

2.16. Cualquiera de las formulas 1C, 1D, 1E, 1E', 1F', 1G' 0 2.1-2.15, en donde k y m son independientemente O,
1,203.

2.17. Cualquiera de las férmulas 1C, 1D, 1E, 1E', 1F', 1G' 0 2.1-2.15, en donde k y m son 1.

2.18. Cualquiera de las férmulas anteriores en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi y haloalquilo
comprenden independientemente 1-6 atomos de carbono.

2.19. Cualquiera de las férmulas anteriores en donde el alquilo del arilalquilo y el heteroarilalquilo es
independientemente de 1-6 atomos de carbono.

2.20. Cualquiera de las férmulas anteriores en donde el cicloalquilo y el heterocicloalquilo es independientemente
de 3-10 atomos de carbono

2.21. Cualquiera de las férmulas anteriores en donde dichos compuestos son al menos un 70 %,
preferentemente un 80 %, mas preferentemente al menos un 90 %, lo mas preferentemente mas de un 95 % de
compuestos cis de las formulas siguientes (por ejemplo, 1C, 1D, 1E, 1E', 1F" y 1G') con respecto al resto de sus
otros estereoisémeros, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable.

La presente divulgacion proporciona compuestos del tipo dihidroindol (o indolina) cis sustancialmente 6pticamente
puros tal como de divulga a continuacioén en las formulas 2C, 2D, 2E, 2E', 2F" y 2G', por ejemplo, al menos un 70 %,
preferentemente un 80 %, mas preferentemente al menos un 90 %, lo mas preferentemente mas de un 95 % del
isdbmero cis con respecto a sus isémeros trans, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, que son Uutiles,
por ejemplo, como intermedios para la produccién de compuestos de formula 2J:

1.7: Compuestos de formula 2C:

Férmula 2C

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iA=Cl,Br,Fol;

(iv) R® es H o alquilo C-Cy;

(v) R’ R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C+-Cs, nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo
o heteroarilalquilo C1-Cs.

1.8: Compuestos de formula 2D:
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Férmula 2D
en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iA=Cl,Br,Fol;

(iv) B es un grupo protector;

(VyR°esHo alq)uilo C1-Cy;

(vi) R’ R® y R” son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cyj,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C+-Cs, nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo
o heteroarilalquilo C1-Cs.

1.9: Compuestos de formula 2E"

Férmula 2E'

en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102

(iii) B es un grupo protector

(iv) R® es H o alquilo C-Cy;

(v) R’ R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C1, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+4-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Ce.

1.10: Compuestos de formula 2E:
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(S* m
R? N H
A (> 'n
X—Y
Férmula 2E
en donde:
(iYkes102;
(imes0,102;
(iiynes1,203;

(ivyA=Cl,Br,Fol;

(v) B es un grupo protector;

(viiR°esHo al%uilo C1-Cy;

(vii) R’, R® y R” son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3z-Cyj,
heterocicloalquilo C3-C1, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+4-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C1-Cs y

(viii) X-Y- es un HO-CH3-, HS-CH>-, H(R")N-CHa- o H(R")N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C4-Cas.

1.11: Compuestos de formula 2F"

Férmula 2F"

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(V)R°esHo alq)uilo C1-Cy;

(vi) R’ R® y R” son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Cyj,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C+-Cs, nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo
o heteroarilalquilo C1-Cs y

(vii) -X-Y- es -(R")N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C4-Ca.

1.12: Compuestos de formula 2G:
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O
Férmula 2G
en donde:
(iYkes102;
(imes0,102;
(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(VyR°esHo alq)uilo C1-Cy;

(vi) R’ R® y R” son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Cyj,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C1.s, nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C1-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C1-Cs y

(vii) R" es H o alquilo C14.

La divulgacion también proporciona compuestos de las formulas siguientes:

2.22. Formula 2G, en donde R%esHo alquilo C4-Cy;

2.23. Formula 2G 0 2.22, en donde R es H;

2.24. Formula 2G 0 2.22, en donde R es metilo;

2.25. Férmula 2F", en donde -X-Y- es -(R")N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C1;

2.26. Férmula 2F" 0 2.25, en donde -X-Y- es -(R')N-C(O)-, en donde R' es H o metilo;

2.27. Férmula 2E, en donde X-Y- es HO-CH>-, HS-CH>-, H(R')N-CH2- 0 H(R")N-C(O)- y R' es H o alquilo C14;
2.28. Férmula 2E o0 2.27, en donde X-Y- es H(R')N-CH:- y R' es H o alquilo C1;

2.29. Férmula 2E o cualquiera de 2.27-2.28, en donde X-Y- es H(R')N-CH»- y R' es H;

2.30. Férmula 2E o cualquiera de 2.27-2.29, en donde X-Y- es H(R')N-CHz- y R' es metilo;

2.31. Cualquiera de las férmulas 2D, 2E, 2E', 2F", 2G 0 2.22-2.30, en donde B es un grupo protector;

2.32. Cualquiera de las formulas 2D, 2E, 2E', 2F", 2G 0 2.22-2.31, en donde B tiene la férmula general de -P-Z,
en donde P es -C(O)-, -C(O)O- o0 -S(0)2- y Z es alquilo o arilalquilo;

2.33. Cualquiera de las férmulas 2D, 2E, 2E', 2F", 2G 0 2.22-2.32, en donde B es -C(O)Oalquilo;

2.34. Cualquiera de las férmulas 2D, 2E, 2E', 2F™, 2G o0 2.1-1.7, en donde B es -C(O)OEt o -C(O)OiPr;

2.35. Cualquiera de las formulas 2E, 2F", 2G 0 2.22-2.34, endondenes 1,2 0 3.

2.36. Cualquiera de las formulas 2E, 2F", 2G 0 2.22-2.35, en donde n es 1;

2.37. Cualquiera de las formulas 2C, 2D 0 2.31-2.36, en donde Aes Cl, Br,Fo I.

2.38. Cualquiera de las formulas 2C, 2D 0 2.31-2.37, en donde A es Cl o Br;

2.39. Cualquiera de las férmulas 2C, 2D, 2E, 2E', 2F", 2G o 2.22-2.38, en donde R, R® y R’ son
independientemente H o alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o, heterocicloalquilo C3-Cyo,
hidroxi, alcoxi C1.s, nitro, halo, haloalquilo C+-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o heteroarilalquilo C1-Cs;

2.40. Cualquiera de las formulas 2C, 2D, 2E, 2E', 2F', 2G o0 2.22-2.39, en donde R, R® y R® son H;

2.41. Cualquiera de las férmulas 2C, 2D, 2E, 2E', 2F', 2G o0 2.22-2.40, en donde k y m son independientemente
0,1,203;

2.42. Cualquiera de las formulas 2C, 2D, 2E, 2E', 2F', 2G 0 2.22-2.41, en donde ky m son 1;

2.43. Cualquiera de las férmulas anteriores en las que kes 1y mes 1;

2.44. Cualquiera de las formulas anteriores en las que R’esHo alquilo C4-Cy;

2.45. Cualquiera de las formulas anteriores en las que R®es H;

2.46. Cualquiera de las formulas anteriores en las que alquilo comprende alquilo, alquenilo y/o alquinilo.

2.47. Cualquiera de las férmulas anteriores en las que los dos atomos de hidrégeno en los dos atomos de
carbono quirales son cis entre si, por lo que tienen las estructuras generales siguientes:
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Férmula 2E-1, Formula 2E-2,
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N
x\Y/(J)n

Férmula 2F"-1,
B
/

>

RO k

pzd

R5

Cd

Férmula 2G-1 y Férmula 2G-2;

2.48. Cualquiera de las féormulas anteriores en las que el isémero cis se selecciona entre las féormulas 2C-1, 2D-
1, 2E-1, 2E'-1, 2F"-1 y 2G-1; en forma libre o de sal.

METODO

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método (Método 1C) para preparar los compuestos de férmula 1C o
cualquiera de 2.12-2.21:

Férmula 1C

en forma libre o de sal, segun se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho método las etapas de:

a) reducir los compuestos de férmula 1A

9
R NH
R8
N,
7 N
R H
A
Foérmula 1A

11
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a compuestos de formula 1B; y

5 Férmula 1B

b) separar los enantidmeros de los compuestos de férmula 1B mediante resolucion acida quiral o cromatografia
quiral.

10  En otra realizacion, la divulgacion proporciona un método (Método 2C) para preparar los compuestos de formula 1C
o cualquiera de 2.37-2.48:

15 Férmula 2C
en forma libre o de sal, segun se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho método las etapas de:

a) reducir los compuestos de férmula 2A

20
9
R k NH R5
A Y
R® 3
N,
7 N
R H
A
Foérmula 2A
25 a compuestos de formula 2B; y
Férmula 2B
30

b) separar los enantidmeros de los compuestos de férmula 2B mediante resolucion acida quiral o cromatografia
quiral.
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La reduccioén de los compuestos de formula 1A a compuestos de férmula 1B se puede conseguir mediante el uso de
un agente reductor que incluye: silanos en presencia de un acido (por ejemplo, acido acético o trifluoroacético);
metal (por ejemplo, cinc) y acido mineral (por ejemplo, acido clorhidrico); sodio y amoniaco liquido; sodio en etanol o
a través del uso de complejos de borano-amina (por ejemplo, borano-trietilamina en tetrahidrofurano) o
cianoborohidruro sédico en presencia de un acido tal como acido acético o trifluoroacético. La conversiéon del
compuesto de formula 1A a formula 1B se puede conseguir también mediante hidrogenacion catalitica en la que los
compuestos de formula |A se tratan con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como 6xido de paladio, paladio
sobre carbono un 6xido de platino (véase Hudlicky, M., "Reductions in Organic Chemistry", Elles Horwood, Ltd.,
Chichester, Reino Unido, 1984). La reduccion de los compuestos de formula 2A a compuestos de férmula 2B se
puede conseguir mediante el uso de agentes similares a los descritos para la reduccion de los compuestos de
férmula 1A a 1B, por ejemplo silanos (por ejemplo, trietilsilano) en presencia de un acido (por ejemplo, acido acético
o trifluoroacético); metal (por ejemplo, cinc) y acido mineral (por ejemplo, acido clorhidrico); sodio y amoniaco
liquido; sodio en etanol o mediante el uso de complejos de borano-amina (por ejemplo, borano-trietilamina en
tetrahidrofurano); NaBH(OAc)s o cianoborohidruro sédico en presencia de un acido tal como acido acético o
trifluoroacético. La conversion del compuesto de formula 1A a formula 1B se puede conseguir también mediante
hidrogenacion catalitica en la que los compuestos de férmula IA se tratan con hidrogeno en presencia de un
catalizador tal como 6xido de paladio, paladio sobre carbono u éxido de platino. En una realizacién especialmente
preferente, la reduccion se consigue mediante el uso de trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético.

En una realizacion, la separacion enantiomérica de los compuestos de férmula 1B se puede conseguir por resolucion
acida quiral en la que se usan acidos quirales tales como acidos sulfénicos quirales o acidos mono o dicarboxilicos o
derivados de los mismos. Los ejemplos de dichos acidos incluyen (+/-)/(R/S) acido tartarico, (+/-)/ (R/S) acido (mono
o diacetil)tartarico, (+/-)/(R/S) acido (mono o di-benzoil)tartarico, (+/-)/(R/S) acido (mono o di-pivaloil)tartarico, (+/-
Y(R/S) acido mandélico, (+/-)/ (R/S) acido acetoxifenil acético, (+/-)/(R/S) acido metoxifenil acético, (+/-)/(R/S) acido
hidroximandélico, (+/)/(R/S) acido halomandélico (por ejemplo, acido 4-fluoromandélico), (+/-)/(R/S) acido lactico y
(+/)/(R/S) acido canfor sulfénico. De manera similar, la separacion enantiomérica de los compuestos de férmula 2B
se puede conseguir por resolucidon acida quiral en la que se usan acidos quirales tales como acidos sulfénicos
quirales o acidos mono o dicarboxilicos o derivados de los mismos. Los ejemplos de dichos acidos incluyen (+/-
Y(R/S) acido tartarico, (+/-)/ (R/S) acido (mono o diacetil)tartarico, (+/-)/(R/S) acido (mono o di-benzoil)tartarico, (+/-
Y(R/S) acido (mono o di-pivaloil)tartarico, (+/-)/(R/S) acido mandélico, (+/-)/ (R/S) acido acetoxifenil acético, (+/-
Y(R/S) acido metoxifenil acético, (+/-)/(R/S) acido hidroximandélico, (+/)/(R/S) acido halomandélico (por ejemplo,
acido 4-fluoromandélico), (+/-)/(R/S) acido lactico y (+/)/(R/S) acido canfor sulfénico. Preferentemente, la resolucion
de los compuestos de formula 1B o 2B se consigue usando acido mandélico. En una realizacién especialmente
preferente, dicho acido es (S)-(+)-acido mandélico. La resolucién se puede optimizar cuando el enantidmero no
deseado se elimina primero. Por lo tanto, en una realizacion especialmente preferente, se consigue la resolucion
afadiendo (R)-(-)-acido mandélico para eliminar primero el enantidmero no deseado, seguido de la adicion de (S)-
(+)-acido mandélico para obtener el producto deseado.

En otra realizacion, la separacion enantiomérica de los compuestos de formula 1B se puede conseguir usando
cromatografia quiral, por ejemplo usando una columna de amilosa tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) vendida con el
nombre comercial de "CHIRALPAK® AD®". Los compuestos racémicos de férmula 1B se pueden eluir con una fase
movil tal como etanol a un caudal de 100-450 ml/min. En otra realizacién mas, los compuestos racémicos de formula
1B se puede eluir con una fase movil tal como metanol o alcohol isopropilico. Las fracciones para los compuestos
deseados, preferentemente, compuestos de féormula 1C o 2C, se puede recoger y aislar. En una realizacion, la
cromatografia quiral comprende el uso de CHIRALPAK® AD®, 20 pm, columna de 5 cm ID x 50 cm L y fase mévil de
etanol al 100 % a un caudal de 150 mil/min. En otra realizacion, la cromatografia quiral comprende el uso de
CHIRALPAK® AD®, 20 uym, columna de 11 cm ID x 25 cm L y fase movil de etanol al 100 % a un caudal de
400 ml/min.

En otra realizacién, la separacion enantiomérica de los compuestos de formula 2B se puede conseguir usando
cromatografia quiral tal como se ha descrito anteriormente en el método para separar los compuestos de férmula 1B.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método (Método 1D) para preparar los compuestos de férmula 1D o
cualquiera de 2.8-2.21:
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Férmula 1D

como se ha descrito anteriormente en el presente documento en forma libre o de sal, comprendiendo dicho método
la etapa de proteger la piperidin-amina de los compuestos de formula 1C:

Férmula 1C

con un agente protector en presencia de una base.

En una realizacion adicional, el agente protector del método 1D comprende la formula general:
/P\
Y Z
en donde:
(i) Y es haldgeno, imidazoilo, benzotriazol, N-(oxi)succinimida, alcoxi, -O-alquilarilo u -O-arilo;
(i) Z es alquilo opcionalmente sustituido, arilo, alquilarilo u -OR en donde R es alquilo, arilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo;

(i) P es -C(O)-, -C(O)O- 0 S(O)..

En otra realizacién, la divulgacion proporciona también un método (Método 2D) para preparar compuestos de
férmula 2D o cualquiera de 2.31-2.48:

Férmula 2D

como se ha descrito anteriormente en el presente documento en forma libre o de sal, comprendiendo dicho método
la etapa de proteger la piperidin-amina de los compuestos de formula 2C:

Férmula 2C

con un agente protector.
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En una realizacion adicional, el agente protector del método 2D comprende la formula general:
P
VN
Y V4
en donde:

(iii) Y es halégeno, imidazoilo, benzotriazol, N-(oxi)succinimida, alcoxi, alcoxicarbonilo, -O-alquilarilo u -O-arilo;
(ii) Z es alquilo opcionalmente sustituido, arilo, alquilarilo, alcoxicarbonilo u -OR en donde R es alquilo, arilo,
arilalquilo o heteroarilalquilo;

(iv) P es -C(O)-, -C(O)O-, -O- 0 S(O)..

Los ejemplos del agente protector de los compuestos de formula 1C o 2C incluyen cloruro de benziloxicarbonilo
(Cbz-Cl), cloruro de trifenilmetilo, cloroformiato de etilo, anhidrido de t-butoxicarbonilo (BOC;), N-succinimidil
carbonato de bencilo o haluro de benzoilo (por ejemplo, cloruro o bromuro de benzoilo), (benciloxicarbonil)-benzo
triazol, haluro de bencilo (por ejemplo, cloruro o bromuro de bencilo), cloruro de 1-areno sulfonilo o cloruro de
tolueno sulfonilo. Otro ejemplo de agente protector de los compuestos de formula 1C o 2C es p-metoxibencil éter.
Los agentes protectores divulgados en el presente documento no pretenden ser exhaustivos. Para otros ejemplos de
agente protector de amina, véase uno de los muchos textos generales sobre la materia, por ejemplo, "Protective
Groups in Organic Synthesis" de Theodora Green (editor: John Wiley & Sons). Después de la adicion del agente
protector a los compuestos de formula 1C, el sustituyente B por lo tanto contiene una férmula general:

27N,

en donde:

(i) Z es alquilo opcionalmente sustituido, arilo, alquilarilo u -OR en donde R es alquilo, arilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo;
(i) P es -C(0)-, -C(O)O- o S(O)s.

La etapa de proteccién de esta realizacidon normalmente requiere la adicion de una base tal como butillitio o hidruros
de metal (por ejemplo, hidruro potasico) o carbonatos de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo, carbonato
de potasio o de sodio) o aminas organicas (por ejemplo, trietilamina). Preferentemente, el agente protector de los
compuestos de formula 1D o 2D es cloroformiato de etilo o BOC anhidrido. En una realizaciéon especialmente
preferente, dicho agente protector es cloroformiato de etilo y dicha base es trietilamina.

En otro aspecto, la divulgacion proporciona también un método (Método 1E) para preparar compuestos de formula
1E o cualquiera de 2.6-2.21:

N
A (>)n
X—Y

Férmula 1E

en la forma libre o de sal tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento, comprendiendo dicho
método la etapa de N-alquilacién de los compuestos de féormula 1D:

15



10

15

20

25

30

ES 2776 889 T3

Férmula 1D

con (a) un haluro de alquilo nucledfilo de férmula general:

A
D)
X—Y
en donde:
(i(A=CI,F,Brol;

(ii) X-Y es a -H'OCHa-, -HSCHz-, -H(R')N-CH>- 0 -H(R')N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C1;
(ii)nes 1,203y (b) una base.

En otra realizacién, la divulgacion proporciona también un método (Método 2E) para preparar compuestos de
férmula 2E o cualquiera de 2.27-2.48:

N H
A O
X—Y

Férmula 2E

en la forma libre o de sal tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento, comprendiendo dicho
método la etapa de N-alquilaciéon de los compuestos de formula 2D:

Férmula 2D

con (a) un haluro de alquilo nucledfilo de férmula general:
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A
0
X—Y
en donde:
(iA=CI,F,Brol;

(ii) X-Y es a -H'OCHa-, -HSCHz-, -H(R')N-CH>- 0 -H(R')N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C1;
(ii)nes 1,203y (b) una base.

Los ejemplos de haluro de alquilo nucledfilo para el método 1E o 2E incluyen 2-cloroacetamida, 2-bromoacetamida,
acido cloroacético, acido cloropropidnico, S-acido 2-cloroetanotioico. Los ejemplos de bases utiles para el método 1E
o 2E incluyen bases organicas tales como bases amina (por ejemplo, amonio, trietilamina, N,N'-diisopropiletil amina
0 4-(dimetilamino)piridina (DMAP); 1,5-diazabicicl[4.3.0]-non-5-eno (DBN), 1,5-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-5-eno
(DBU)); o bases inorganicas tales como hidruros (por ejemplo, hidruro de sodio, litio o potasio), alcoxidos, (por
ejemplo, t-butdxido de sodio, potasio o litio y K(OAr), Na(OAr)) o carbonato, bicarbonato, fosfato o hidréxido de un
metal alcalino o alcalinotérreo (por ejemplo, carbonato, bicarbonato, hidréxido o fosfato de sodio, magnesio, calcio,
potasio, cesio o bario). Opcionalmente, dichas reaccion de N-alquilacion se puede conseguir en presencia de una
fuente de yoduro tal como yoduro potasico yoduro sddico, preferentemente yoduro potasico. En una realizacion
preferente, los compuestos de formula 1E o 2E, en donde X-Y-es H(R')N-C(O)- o H(R')N-CH»-, R"'es Hy n es 1, se
preparan usando 2-cloroacetamida en presencia de N,N'-diisopropiletil amina y yoduro potasico. En otra realizacion
preferente, se usa cloroacetamida, yoduro de potasio, isopropiletilamina en disolvente de dioxano.

En otro aspecto, la divulgacion también proporciona un método (Método 1F) para preparar los compuestos de
férmula 1F:

R8

R?

N
x\Y/(J)n

Férmula 1F
en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) B es un agente protector;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo y

(vi) X-Y es -OCHa-, -SCHa-, -(R")N-CHz- 0 -(R")N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C+.4 o cualquiera de 2.3-2.21,

comprendiendo dicho método la etapa de tratar los compuestos de férmula 1E:
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Formula 1E
segun se ha descrito anteriormente, con:
(a) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre un grupo que consiste en los grupos 8-11 de la tabla
periodica y

(b) una base.

En otra realizacion, la divulgacion proporciona un método (Método 2F) para preparar los compuestos de férmula 2F:

Férmula 2F
en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R® es H o alquilo C1-Cy;

(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cs; y

(vii) -X-Y- es -OCHjy-, -SCH2-, -(R")N-CH2- o -(R")N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C14 o cualquiera de 2.25-
2.48,

comprendiendo dicho método la etapa de tratar los compuestos de férmula 2E:

X—Y

Formula 2E
segun se ha descrito anteriormente en el presente documento con:

(a) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre un grupo que consiste en los grupos 8-11 de la tabla
periodica y
(b) una base.

El catalizador de metal de transicion del método 1F o 2F puede ser un atomo, ion, sal o complejo de metales de
transicion seleccionado entre los grupos 8-11 de la tabla periédica (por ejemplo, paladio, cobre, niquel, platino,
rutenio o rodio). Los ejemplos de catalizadores de metal de transicion incluyen catalizadores de cobre tales como
Cul, CuCl, CuBr, CuBr,, acetato de Cu(ll), CuxCl;, Cuz0, Cu o catalizadores de paladio o niquel tales como
Pdy(dba)z, Pd/C, PdCl,, Pd(OAc)z, (CH3CN).PdCl;, Pd[P(CeHs)s]4, bis(dibencilidenoacetona)paladio [Pdz(dba)s],
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Ni(acetilacetonato),, NiClJ[P(CeHs)]l2 y Ni(1,5-ciclooctadieno), tal como se describe en las patentes de Estados
Unidos 6.759.554B2; 6.395.916B1; 6.307.087B1. En una realizacion preferente, el catalizador de metal de transicion
es catalizador de cobre. En una realizacién especialmente preferente, dicho catalizador es Cul.

La base util para el método 1F o 2F puede ser una base de Bronsted o una base de Lewis bien conocida en la
técnica, incluyendo, solo a modo de ejemplo, bases amina (por ejemplo, trietilamina, trimetilamina, N,N'-
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) o 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO)), hidruros
(por ejemplo, hidruro de sodio, litio o potasio), alcéxidos (por ejemplo, terc-butéxido de sodio o potasio), carbonatos
(por ejemplo, carbonato o bicarbonato sddico, carbonato de potasio o cesio) o fosfatos (por ejemplo, fosfato de
potasio). En una realizacion preferente, la base es un carbonato de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo,
sodio, potasio, cesio, bario, etc.). En una realizacion especialmente preferente, dicha base es carbonato potasico.

En otra realizacién mas, el método 1F comprende ademas la etapa de tratar el compuesto de férmula 1E con un
ligando mono o bidentado conocido para ligar con los catalizadores de metal de transicion. Los ejemplos de dicho
ligando incluyen:

(1)ligandos fendlicos o de amina tales como alcohol arilico opcionalmente, 1,2-diamina, 1,2-aminoalcohol,
carbeno de imidazolio, 4-(dimetilamino)piridina, 2-(aminometil)piridina, 4,7-difenil-1,10-fenantrolina, 4,7-dimetil-
1,10-fenantrolina, 5-metil-1,10-fenantrolina, 5-cloro-1,10-fenantrolina y 5-nitro-1,10-fenantrolina;

(2) N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y 1-metil-2-pirrolidinona;

(3) ligando representado por la estructura 1:

Ry,
Ra
A
X
Y
Re
Ry
1

en donde

* Ay B independientemente representan anillos condensados seleccionados entre el grupo que consiste en
cicloalquilos monociclicos o policiclicos, cicloalquenilos, arilos y anillos heterociclicos, teniendo dichos anillos
de 4 a 8 atomos en una estructura de anillo;

» Xrepresenta NR», P(alquilo), P(cicloalquilo);, AsR; u OR;

* Y representa H, alquilo, NR2 0 AsRy;

«  Xe Y no son idénticos;

* R, Rs, Ry, Re ¥ Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrogeno, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo,
fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina,
arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida,
tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Reo;

* Re y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo, fosfonato, fosfina, carbonilo,
carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, selenoalquilo, cetona, aldehido,
éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina, arilo, heteroarilo, azida,
aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida, tioamida, tiocarbamato, urea,
tiourea 0 -(CHz)m--Rso;

* Ay B independientemente estan sin sustituir o sustituidos con R y Ry, respectivamente, cualquier nimero de
veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las reglas de valencia;

* Ray Ry 0R:y Rg0oambos, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que tiene un total de 5-7
atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos en su
cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

* Rago representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

* m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

» el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantiomero sencillo;
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(4) ligando representado por la estructura 2:

Rp
R, R,
Rd X
R, Y
Ry Re

R

2

en donde

X representa PRy;

Y representa H, NRy, OR o SR;

R representa, independientemente cada vez que aparece, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo o --(CH2)m --Rso;

Ra, Rb, Re, R4, Re, Rf, Rg ¥ Rn, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo,
fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina,
arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida,
tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Reo;

uno o0 mas pares de sustituyentes, con una relacion orto entre los mismos, seleccionados entre el grupo que
consiste en Ra, Rp, Re, Ry, Re, Rf, Rg ¥ Ry, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que tiene un
total de 5-7 atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos
en su cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantiomero sencillo;

(5) ligando representado por la estructura 3:

Ry
R
/ a
S50
N
X(R).
Y(R)2
R —\Bv
Re
Ry
3

en donde

X representa NRy, P(alquilo), P(cicloalquilo);, AsR; u OR;

Y representa H, alquilo, NRz, AsR; u OR;

X e Y no son idénticos;

R, Ra, Re, Rc y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo,
fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina,
arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida,
tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Reo;

Re y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
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hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo, fosfonato, fosfina, carbonilo,
carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, selenoalquilo, cetona, aldehido,
éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina, arilo, heteroarilo, azida,
aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida, tioamida, tiocarbamato, urea,
tiourea o -(CH2)m--Rao;

los anillos B y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Re y Ry,
respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las reglas
de valencia;

Ra ¥ Rb, 0 Rc ¥ Rq 0 ambos, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que consiste en un total de
5-7 atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos en su
cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantiomero sencillo;

(6) ligando representado por la estructura 4:

i x
R,—nr A
F
P(R)2
N NR),
Rb_ A‘l
N
4

en donde:

R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;

los anillos A y A' del nucleo de bifenilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ry y Ry,
respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las reglas
de valencia;

Ra y Ry se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --SiR3 y --
(CH2)m --Raso;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantidmero sencillo;

(7) ligando representado por la estructura 5:

R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;

los anillos A, B, A'y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ra, Ry,
Rc y R4, respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

21



10

15

20

25

30

35

40

ES 2776 889 T3

Ra, Rb, Re ¥ Ry, se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --
SiR3 Y --(CH2)m --Rso;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantiomero sencillo;

con la condicién de que cuando R es cicloalquilo o arilo, hay al menos una instancia de Ra, Ry, Rc 0 Rg;

(8) ligando representado por la estructura 6:

R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el conjunto que comprende alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;

los anillos A y A' del ntcleo de bifenilo independientemente pueden estar sin sustituir o sustituidos con R, y
Ry, respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

Ra ¥y Ry se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el conjunto que comprende alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --SiR3 y --
(CH2)m --Rso;

Rso representa un arilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclo o un policiclo sin sustituir o sustituido;
m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, se puede proporcionar en forma de una mezcla de enantidmeros o como un
enantiomero sencillo y

(9) ligando representado por la estructura 7:

en donde

R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;
P(R)2 representa P(alquilo), o P(cicloalquilo)y;

los anillos A, B, A'y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ra, Ry,
Rc y R4, respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

Ra, Rb, Re ¥ Ry, se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --
SiR3 y --(CH2)m --Rso;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y
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» el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantiomero sencillo.

Los ejemplos de ligandos fendlicos o de amina incluyen 2-fenilfenol, 2,6-dimetilfenol, 2-isopropilfenol, 1-naftol, 8-
hidroxiquinolina, 8-aminoquinolina, DBU, 2-(dimetilamino)etanol, N,N-dietilsalicilamida, 2-(dimetilamino)glicina,
N,N,N',N'-tetrametil-1,2-diaminoetano, 4,7-difenil-1,10-fenantrolina, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolina, = 5-metil-1,10-
fenantrolina, 5-cloro-1,10-fenantrolina, 5-nitro-1,10-fenantrolina, 4-(dimetilamino)piridina, 2-(aminometil)piridina, acido
(metilimino)diacético, cis-1,2-diaminociclohexano, trans-1,2-diaminociclohexano, una mezcla de cis- y trans-1,2-
diaminociclohexano, cis-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, una mezcla
de cis- y trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano,  cis-N-tolil-1,2-diaminociclohexano, trans-N-tolil-1,2-
diaminociclohexano, una mezcla de cis- y trans-N-tolil-1,2-diaminociclohexano, etanolamina, 1,2-diaminoetano, N,N'-
dimetil-1,2-diaminoetano, N,N-dimetil-2-hidroxibenzamida, N,N-dietil-2-hidroxibenzamida,  fluoro-N,N-dietil-2-
hidroxibenzamida, cloro-N,N'-dietil-2-hidroxibenzamida, (2-hidroxifenil)(pirrolidin-1-il)metanona, bifenil-2-ol, 2-
piridilfenol, 1,2-bencenodiamina, amoniaco, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido y 1-metil-2-pirrolidinona tal como
se describe en las patentes de Estados Unidos n. 6.759.554B2; 6.395.916B1; 6.307.087B1, Klapars, A. et al., J. Am.
Chem. Soc. (2002) 124, 7421-7428; Kang, S., et al., Synlett, 3, 427-430 (2002); Sugahara, M. y Ukita, T., Chem.
Pharm. Bull. (1997) 45, 719-721.

En otra realizacién mas, el método 2F comprende ademas la etapa de tratar el compuesto de férmula 2E con un
ligando mono o bidentado conocido para ligar con los catalizadores de metal de transicion. Los ejemplos de dicho
ligando incluyen ligandos divulgados anteriormente en el método 1F. En una realizacion preferente, el ligando del
método 1F o 2F son ligandos de 1,2-diamina opcionalmente sustituidos. En una realizacion especialmente
preferente, dicho ligando es N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano, trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, N-
butiletilendiamina. En una realizaciéon mas preferente, dicho ligando es N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano. Sin quedar
ligados a teoria alguna, se cree que los ligandos facilitan la reaccion estabilizando y solubilizando el catalizador de
metal.

En otra realizacion, la divulgacion también proporciona un método (Método 1E') para preparar compuestos de
férmula 1E' o cualquiera de 2.8-2.21:

Ph Ph

Férmula 1E’

segun se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho método la etapa de tratar los compuestos de férmula 1D
con (a) benzofenona imina; (b) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre los grupos 8-11 de la tabla
periodica; (c) una base y (d) ligandos seleccionados entre un grupo que consiste en:

(1)ligandos fendlicos o de amina tales como alcohol arilico opcionalmente, 1,2-diamina, 1,2-aminoalcohol,
carbeno de imidazolio, 4-(dimetilamino)piridina, 2-(aminometil)piridina, 4,7-difenil-1,10-fenantrolina, 4,7-dimetil-
1,10-fenantrolina, 5-metil-1,10-fenantrolina, 5-cloro-1,10-fenantrolina y 5-nitro-1,10-fenantrolina;

(2) ligando representado por la estructura 1:
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Ry
Ra
r~)
X
]
R¢
Ry
1

en donde

* Ay B independientemente representan anillos condensados seleccionados entre el grupo que consiste en
cicloalquilos monociclicos o policiclicos, cicloalquenilos, arilos y anillos heterociclicos, teniendo dichos anillos
de 4 a 8 atomos en una estructura de anillo;

» Xrepresenta NRy, P(alquilo), P(cicloalquilo);, AsR; u OR;

* Y representa H, alquilo, NR2 0 AsRy;

«  Xe Y no son idénticos;

* R, Rs, Ry, Re ¥ Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrogeno, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo,
fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina,
arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida,
tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Reo;

* Re y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo, fosfonato, fosfina, carbonilo,
carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, selenoalquilo, cetona, aldehido,
éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina, arilo, heteroarilo, azida,
aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida, tioamida, tiocarbamato, urea,
tiourea o -(CH2)m--Rao;

* Ay B independientemente estan sin sustituir o sustituidos con R y Ry, respectivamente, cualquier nimero de
veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las reglas de valencia;

* Ray Ry 0R:y Rgoambos, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que tiene un total de 5-7
atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos en su
cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

* Rago representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

* m es un nimero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

» el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantiomero sencillo;

(3) ligando representado por la estructura 2:

Ry
R, R,
R4 X
Ry, Y
R R,

R

2

en donde

*  Xrepresenta PRy;
* Y representa H, NRy, OR 0 SR;
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R representa, independientemente cada vez que aparece, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo o --(CH2)m --Rso;

Ra, Rb, Re, R4, Re, Rf, Rg y Rn, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrégeno, halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo,
fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina,
arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida,
tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Reo;

uno o mas pares de sustituyentes, con una relacion orto entre los mismos, seleccionados entre el grupo que
consiste en Ra, Rp, Re, Ry, Re, Rf, Rg ¥ Ry, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que tiene un
total de 5-7 atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos
en su cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantidmero sencillo;

(4) ligando representado por la estructura 3:

Ry
R
/ a
S50
"™
X(R),
Y(R)2
R —\B
Re
Rq
3

en donde

X representa NRy, P(alquilo), P(cicloalquilo);, AsR; u OR;

Y representa H, alquilo, NRz, AsR; u OR;

X e Y no son idénticos;

R, Ra, Re, Rc y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrégeno, halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo,
fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina,
arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida,
tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Reo;

Re y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo, fosfonato, fosfina, carbonilo,
carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, selenoalquilo, cetona, aldehido,
éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina, arilo, heteroarilo, azida,
aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida, tioamida, tiocarbamato, urea,
tiourea o -(CH2)m--Rao;

los anillos B y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Re y Ry,
respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las reglas
de valencia;

Ra ¥ Rb, 0 Rc ¥ Ry 0 ambos, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que consiste en un total de
5-7 atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos en su
cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantiomero sencillo;

(5) ligando representado por la estructura 4:
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en donde:

R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;

los anillos A y A' del nucleo de bifenilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ry y Ry,
respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las reglas
de valencia;

Ra y Ry se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --SiR3 y --
(CH2)m --Rso;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantiomeros o un enantiomero sencillo;

(6) ligando representado por la estructura 5:

R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;

los anillos A, B, A'y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ra, Ry,
Rc y Rq, respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

Ra, Rb, Re ¥ Ry, se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --
SiR3 y --(CH2)m --Rso;

Rso representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantidmero sencillo;

con la condicién de que cuando R es cicloalquilo o arilo, hay al menos una instancia de Ra, Ry, Rc 0 Rg;

(7) ligando representado por la estructura 6:
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* R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el conjunto que comprende alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;

* los anillos A y A' del nucleo de bifenilo independientemente pueden estar sin sustituir o sustituidos con R, y
Ry, respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

* Ray Ry se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el conjunto que comprende alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --SiR3 y --
(CH2)m --Rso;

* Rago representa un arilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclo o un policiclo sin sustituir o sustituido;

* m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

» el ligando, cuando es quiral, se puede proporcionar en forma de una mezcla de enantiomeros o como un
enantiémero individual;

(8) ligando representado por la estructura 7:

en donde

* R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m --Reo;

* P(R): representa P(alquilo), o P(cicloalquilo);

* los anillos A, B, A’y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ra, Ry,
Rc y R4, respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

* R4, Rb, Re ¥ Ry, se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno, --
SiR3 Y --(CH2)m --Rso;

* Rago representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituido;

* m es un nimero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

» el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantidmeros o un enantidmero sencillo; y

(9) 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo.

En otra realizacion, la divulgacion también proporciona un método (Método 2E') para preparar compuestos de
férmula 2E' o cualquiera de 2.31-2.48:
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Férmula 2E'

segun se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho método la etapa de tratar los compuestos de férmula 2D
con (a) benzofenona imina; (b) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre los grupos 8-11 de la tabla
periddica; (c) una base y (d) un ligando seleccionado entre un grupo que consiste en ligandos tal como se han
descrito anteriormente en el método 1E.

Los catalizadores de metal de transicion utiles del método 1E' y 2E' incluyen atomos, iones, sales o complejos de
metales de transicion seleccionados entre los grupos 8-11 de la tabla periédica (por ejemplo, paladio, cobre, niquel,
platino, rutenio o rodio). Los ejemplos de dichos catalizadores de metales de transicion incluyen catalizadores de
cobre (por ejemplo, Cul, CuCl, CuBr, CuBr;, acetato de Cu (Il), CuzCl,, Cu20, Cu). Otros ejemplos de catalizadores
de metales de transicion utiles incluyen complejos de paladio o niquel que incluyen Pdx(dba);, Pd/C, PdCl,,
Pd(OAc);, (CH3CN).PdCl,, Pd[P(CsHs)sls, bis(dibencilidenoacetona)paladio [Pdx(dba).], Ni(acetilacetonato),,
NiClo[P(CsHs)l2 y Ni(1,5-ciclooctadieno), tal como se describe en las patentes de Estados Unidos 6.759.554B2;
6.395.916B1; 6.307.087B1.

Los ejemplos de una base Util para el método 1E' o 2E' incluyen, por ejemplo, bases amina (por ejemplo, trietilamina,
N,N'-diisopropiletii amina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP); 1,5-diazabicicl[4.3.0lnon-5-eno (DBN), 1,5-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-5-eno (DBU)) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO); bases inorganicas tales como
hidruros (por ejemplo, hidruro de sodio, litio y potasio), alcoxidos, (por ejemplo, t-butdxido de sodio, potasio o litio,
K(OAr) o Na(OAr)) o carbonato, bicarbonato, fosfato o hidréxido de metales alcalinos o alcalinotérreos (por ejemplo,
carbonato, bicarbonato, hidroxido y fosfato de sodio, magnesio, calcio, potasio, cesio, bario) y hexametildisilazano de
potasio. En una realizacién especialmente preferente, el método 1E' comprende la etapa de tratar el compuesto 1D
con (1) benzofenona imina; (2) Pdz(dba); (3) terc-butdxido de sodio y (4) 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo.

En otro aspecto, la divulgacion también proporciona un método (Método 1F") para preparar compuestos de formula
1F" o cualquiera de 2.3-2.21:

Foérmula 1F"

segun se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho método la etapa de tratar compuestos de férmula 1E":
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Férmula 1E'

en la forma libre o de sal tal como se han descrito anteriormente en el presente documento con (1) haloacetato de
alquilo que tiene una férmula general de:

o)

OR12

en donde:

(1)AesCl,Broly
(i) R" es alquilo C14;
(2) una base.

En ofra realizacion del método 1E', el yoduro de sodio o de potasio esta presente cuando el compuesto de formula
1E' se trata con el haloacetato de alquilo. En una realizacion especialmente preferente, el método 1E' comprende la
etapa de tratar el compuesto de formula 1D con (1) bromoacetato de etilo; (2) carbonato sédico y (3) yoduro
potasico.

En otra realizacion mas, la divulgacion proporciona un método (Método 2F") para preparar compuestos de férmula
2F" o cualquiera de 2.25-2.48:

Foérmula 2F"

segun se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho método la etapa de tratar compuestos de férmula 2E":
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Férmula 2E'

en la forma libre o de sal tal como se han descrito anteriormente en el presente documento con (1) haloacetato de
alquilo que tiene una férmula general de:

o)

OR12

en donde:

(1)AesCl,Brol;y
(i) R" es alquilo C14;
(2) una base.

En otra realizacion mas del método 2E', el yoduro de sodio o de potasio esta presente cuando el compuesto de
férmula 2E' se trata con el haloacetato de alquilo.

En otro aspecto, la invencion también proporciona un método (Método 1G) para preparar compuestos de formula
1G:

Foérmula 1G

en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102

(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

(vi) X-Y es un
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| |
—NC(0)— , —NCH;—.

)

y
(vii) R es alquilo C1.4, alquenilo o alquinilo o cualquiera de 2.1-2.21,

en forma libre o de sal, comprendiendo dicho método la etapa de N-alquilacion de los compuestos de formula 1F":

) /{IJ\I
X<, #),
Férmula 1F
en donde:
(iYkes102;
(imes0,102;
(iiynes1,203;

(iv) B es un agente protector;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o

heteroarilalquilo y
(vi) X-Y es -(R")N-CHz- o0 -(R")N-C(O)-, en donde R' es H.

En otro aspecto, la divulgacion también proporciona un método (Método 2G) para preparar compuestos de formula

2G"

Férmula 2G’

en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102
(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;
(v) R® es H o alquilo C-Cy;

(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo Cs-C1o, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o

heteroarilalquilo C+-Cg;
(vii) X-Y es un
I I
—NC(O)— —NCHZ_;
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y
(viii) R es alquilo C14 o cualquiera de 2.22-2.48,

en forma libre o de sal, comprendiendo dicho método la etapa de N-alquilaciéon de los compuestos de férmula 2F":

Férmula 2F'

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(viii) R® es H o alquilo C1.Cy;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Co,
heterocicloalquilo C3-C19, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C1-Cs y

(vi) -X-Y- es -(R")N-CHa- o -(R')N-C(O)-, en donde R' es H.

La N-alquilacion del método 1G o 2G se puede conseguir tratando los compuestos de Férmula 2F' con un haluro de
alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, yoduro de metilo, yodoetano) en presencia de una base (por ejemplo,
carbonato potasico).

En otro aspecto, la divulgacion proporciona un método (Método 3G') para preparar los compuestos de formula 2G
comprendiendo dicho método la etapa de tratar un compuesto de formula 2E" (en donde X-Y es HN(R')CH2 o
HN(R')-C(O)-) con (i) un catalizador de metal de transicion; (ii) una base vy (iii) opcionalmente un ligando mono o
bidentado tal como se divulga en el método 2F".

En otra realizacion mas, la divulgacion también proporciona el método 3G para preparar compuestos de formula 2G
tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento comprendiendo el método las etapas de:

a) tratar un compuesto de formula 2D en forma libre o de sal tal como se ha descrito anteriormente en el
presente documento con (i) un haluro de alquilo nucledfilo de férmula general:

A
>,
Y

segun se ha descrito anteriormente, (ii) una base y (iii) yoduro potasico en un disolvente tal como dioxano y

b) afadiendo (i) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre un grupo que consiste en los grupos 8-
11 de la tabla periddica; (ii) una base vy (iii) opcionalmente un ligando mono o bidentado conocido por ligar con los
catalizadores de metal de transicion.

X

El haluro de alquilo nucledfilo, la base y el potasio de la etapa (a) del método 3G pueden ser los que se han descrito
anteriormente en los métodos 1E y 2E. En una realizacion preferente, el haluro de alquilo nucledfilo es
cloroacetamida o N-metil cloroacetamida y la base es isopropiletilamina. Los ejemplos de catalizador de metal de
transicion de la etapa (b) del método 3G pueden ser los que se han descrito en los métodos 1F y 2F (por ejemplo,
catalizadores de cobre tales como Cul, CuCl, CuBr, CuBry, acetato de Cu (ll), Cu2Clz, Cuz0, Cu o catalizadores de
paladio o niquel tales como Pdx(dba);, Pd/C, PdCI2, Pd(OAc),;, (CHsCN),PdCl;, Pd[P(CeHs)s]s,
bis(dibencilidenoacetona)paladio [Pdz(dba)s], Ni(acetilacetonato),, NiClo[P(CsHs)l2 y Ni(1,5-ciclooctadieno)z). En una
realizacion particular, el catalizador es Cul. Los ejemplos de ligando mono o bidentado conocidos para ligar con los
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catalizadores de metal de transicion del método 3G incluyen los descritos anteriormente en los métodos 1F y 2F.

En otro aspecto, la divulgacién también proporciona un método (Método 1H) para preparar los compuestos de
férmula 1H:

Férmula 1H

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

(vi)Xesun Ny

(vii) R" es H o alquilo C14 y

(viii) R®® y R® se seleccionan independientemente entre un grupo que consiste en H;

comprendiendo dicho método la etapa de reducir la cetona de los compuestos de formula 1G:

Jm
R7 N
X ,(J)
r10” Y n
Foérmula 1G
en donde:
(iYkes102;
(imes 0,102
(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

(vi) X-Y es un

—NC(0)—,
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y
(vii) R"es alquilo C1.4, alquenilo o alquinilo;

a un metileno. Dicha reduccion se puede conseguir a través del uso de un agente reductor seleccionado entre un
grupo que consiste en hidruros de metal (por ejemplo, hidruro de diisobutil aluminio (DIBAL), hidruro de bis(2-
metoxietoxi)aluminio y sodio (Red-Al) o cianoborohidruro sédico); boranos (por ejemplo, BHs-THF) u organoboranos
(por ejemplo, bis(benciloxi)borano). Como alternativa, dicha conversién se puede conseguir también mediante
hidrogenacion catalitica usando hidroégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo, paladio sobre carbono, 6xido
de paladio, etc.); la reduccion de Wolff-Kishner calentando la cetona con hidrato de hidrazina en presencia de una
base tal como hidréxido de sodio o de potasio (véase Todd, Org. React. 4, 378-422 (1948)); o la reduccion de
Clemmensen calentando la cetona con amalgama de cinc y acido mineral acuoso tal como acido clorhidrico (véase
Vedejs, Org. React. 22, 401-422 (1975)). Otros reactivos que también pueden conseguir dicha reduccion incluyen
fosfato de triisopropilo, cobre en presencia de acido sulfurico y estafio en presencia de acido clorhidrico.

En otro aspecto, la divulgacién también proporciona un método (Método 2H) para preparar los compuestos de
férmula 2H:

Férmula 2H
en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R® es H o alquilo C-Cy;

(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C19, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cg;

(vi) Xesun Ny

(viii) R" es H o alquilo C14 y

(ix) R®® y R® se seleccionan independientemente entre un grupo que consiste en H;

comprendiendo dicho método la etapa de reducir la cetona de los compuestos de férmula 2G":

Férmula 2G'
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en forma libre o de sal tal como se ha descrito en el presente documento anteriormente a un metileno. Dicha
reduccion se puede conseguir mediante el uso de un agente reductor seleccionado entre un grupo tal como se ha
descrito anteriormente en el método 1 H. En otra realizacion, la reduccién de la cetona comprende el uso de 9-
borabiciclo[3.3.1]Jnonano (9-BBN).

En otro aspecto, la divulgacion también proporciona un método (Método 11) para preparar los compuestos de formula
11

Férmula 11
en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

(v)XesunN, SuO;

(vi) R" es H o alquilo C14 cuando X es N o R" es inexistente cuando X es 00 Sy

(vii) R®y R® son H;

comprendiendo dicho método la etapa de desproteger los compuestos de Formula 1H:

Férmula 1H

en donde:

(Ykes102;

(imes 0,102

(iiynes1,203;

(iv) B es un agente protector;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

(vijXesunN,OoSy

(vii) R" es H o alquilo C14 cuando X es N o R es inexistente cuando X es O 0 S'y
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(viii) R® y R® son H.
En otra realizacion, la divulgacion proporciona un método (Método 21) para preparar los compuestos de Férmula 21:

R K—NH R®

R8
m
R?
X ),
R’IO
R6a RGb
Férmula 2|
en donde:
(iYkes102;
(imes0,102;
(iiynes1,203;

(iv) R® es H o alquilo C-Cy;

(v) R’, R® y R” son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs3-Cio,
heterocicloalquilo C3-C+p, hidroxi, alcoxi C1., nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cg;

(vi) Xesun N, Su0;

(vii) R" es H o alquilo C14 cuando X es N o R es inexistente cuando X es O 0 S'y

(viii) R® y R* son H;

comprendiendo dicho método la etapa de desproteger los compuestos de Férmula 2H:

Férmula 2H

tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento.

Las condiciones de desproteccion de los grupos protectores del método 11 o 2| necesariamente varian con la
eleccion del grupo protector y pueden implicar catalisis acida o basica o hidrogenacioén catalitica. Asi, por ejemplo,
donde el agente protector es un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo (por ejemplo,
etoxicarbonilo) o un grupo aroilo, la desprotecciéon se puede conseguir, por ejemplo, por hidrélisis con una base tal
como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de litio, potasio o sodio. Como alternativa, un agente
protector de acilo tal como un grupo t-butoxicarbonilo se puede eliminar, por ejemplo, por tratamiento con un acido
adecuado tal como acido clorhidrico, sulfdrico, fosféorico o acido trifluoroacético. Un agente protector de
arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo se puede eliminar, por ejemplo, por hidrogenacién sobre un
catalizador tal como paladio sobre carbono o por tratamiento con un acido de Lewis tal como trifluoroacetato de
boro). Para mas ejemplos de reactivos Utiles para dicha etapa de desproteccion, véase "Protective Groups in
Organic Synthesis" de Theodora Green (editor: John Wiley & Sons).

En otro aspecto, la divulgacion también proporciona un método (Método 1J) para preparar los compuestos de
férmula 1J:

36



10

15

20

25

30

35

40

ES 2776 889 T3

Férmula 1J
en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102

(iiynes1,203;

(iv) Xes N, SuO;

(v) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo;

(vi) R" es H o alquilo C14 cuando X es N o R' es inexistente cuando X es O 0 S;

(vi) Ry R® sonHy

(viii) R'es H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, arilalquilo (por ejemplo, bencilo),
heteroarilo, heteroarilalquilo, ariloxoalquilo (por ejemplo, 4-(4-fluorofenil)-4-oxobutilo)), ariloxialquilo (por ejemplo,
3-(4-fluorofenoxi)propilo)), heteroariloxoalquilo, heteroariloxialquilo, aril sulfinilalquilo o heteroaril sulfinilalquilo;

comprendiendo dicho método la etapa de N-alquilacién de los compuestos de formula 11:

Férmula 11

segun se ha descrito anteriormente, con (a) un compuesto de férmula general:
/
G—~Z
en donde:
(i) Z es -C(O)-, -O- 0 S(O)2-;

(i) R es arilo, arilalquilo, alquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido y
(iii) G es haluro de alquilo C4-Csg (por ejemplo, cloruro de propilo) y (b) una base.

En otra realizacion, la divulgacion también proporciona un método (Método 2J) para preparar los compuestos de
férmula 2J:
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Férmula 2J

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) Xes N, SuO;

(v) R® es H o alquilo C-Cy;

(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C+p, hidroxi, alcoxi C1., nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cg;

(vii) R" es H o alquilo C14 cuando X es N o R es inexistente cuando X es O 0 S;

(vii) R®y R® sonHy

(ix) R'es Ho alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, arilalquilo C+1-Cs (por ejemplo, bencilo),
heteroarilo, heteroarilalquilo C4-Cs, ariloxoalquilo C+-Cg (por ejemplo, 4-(4-fluorofenil)-4-oxobutilo)), ariloxialquilo
C1-Cs (por ejemplo, 3-(4-fluorofenoxi)propilo)), heteroariloxoalquilo C+-Cs, heteroariloxialquilo C4-Ce, aril
sulfinilalquilo C+-Cs 0 heteroaril sulfinilalquilo C+-Ceg;

comprendiendo dicho método la etapa de N-alquilacién de los compuestos de formula 2I:

Férmula 2|

segun se ha descrito anteriormente, con (a) un compuesto de férmula general:

/

G—~Z
en donde:
(i) Z es -C(O)-, -O- 0 S(O)2-;
(i) R es arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo C+4-Cs, alquilo C+-Cs, heteroarilo, heteroarilalquilo C1-Ce y
(iii) G es haluro de alquilo C4-Cg (por ejemplo, cloruro de propilo) y (b) una base.
La base util para el método 1J o 2J puede ser una base de Bronsted o de Lewis. Los ejemplos de dichas bases

incluyen bases amina (por ejemplo, amonio, trietilamina, N,N'-diisopropiletil amina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP);
1,5-diazabicicl[4.3.0]-non-5-eno (DBN), 1,5-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-5-eno (DBU)) o hidruros (por ejemplo, hidruro de
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sodio, litio o potasio), alcéxidos, (por ejemplo, t-butéxido de sodio, potasio o litio y K(OAr), Na(OAr)) o carbonato,
bicarbonato, fosfato o hidréxido de metales alcalinos o alcalinotérreos (carbonato, bicarbonato, hidroxido o fosfato de
sodio, magnesio, calcio, potasio, cesio o bario). Opcionalmente, el método 11 comprende ademas el uso de yoduro
de sodio o potasio. En una realizacion preferente, los compuestos de Formula 11 se alquilan con 4-cloro-4'-fluoro-
butirofenona en presencia de trietil amina y yoduro potasico.

En otro aspecto, la divulgacién proporciona un método (Método 1K) para preparar sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de féormula 1J o 2J:

X ).
R10
R6a RGb
Férmula 1J o) Férmula 2J

segun se ha descrito anteriormente, comprendiendo dicho método la etapa de hacer reaccionar la base libre de los
compuestos de formula 1J o 2J con un acido apropiado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los
dos para dar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de férmula 1J o 2J de la presente divulgacion;
generalmente, se prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. El
acido apropiado puede ser, por ejemplo, clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico, acético,
propionico, succinico, glicdlico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, isetidnico.

La divulgacién también proporciona métodos para los compuestos de las formulas 1C-1J (por ejemplo, las férmulas,
1C, 1D, 1E, 1E', 1F", 1G', 1G, 1H, 11 y 1J) como sigue:

3.1 Método para la preparaciéon de cualquier compuesto de férmula 1J que comprende la etapa de tratar los
compuestos de férmula 11 con 1-(3-cloropropoxi)-4-fluorobenceno y una base.

3.2 Método para la preparacion de cualquier compuesto de férmula 1J que comprende la etapa de tratar los
compuestos de férmula 11 con 1-(3-cloropropoxi)-4-fluorobenceno vy trietilamina.

3.3 Método para la preparacion de cualquier compuesto de férmula 1J que comprende la etapa de tratar los
compuestos de férmula 11 con 4-cloro-4'-fluoro-butirofenona y una base.

3.4 Método para la preparacion de cualquier compuesto de férmula 1J que comprende la etapa de tratar los
compuestos de férmula 11 con 4-cloro-4'-fluoro-butirofenona y trietilamina.

3.5 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J, 1l o cualquiera de los métodos 3.1-
3.4, que comprende la etapa de desproteger los compuestos de férmula 1H.

3.6 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J o 11 o cualquiera de los métodos 3.1-
3.4, que comprende la etapa de desproteger los compuestos de férmula 1H con hidréxido sédico.

3.7 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J, 1| o cualquiera de los métodos 3.1-
3.4 que comprende la etapa de desproteger los compuestos de formula 1H con acido trifluoroacético.

3.8 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 1J-1H o cualquiera de los métodos 3.1-
3.7 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1G' con un agente reductor.

3.9 Método para la preparacion de cualquier compuesto de la formula 1J-1H o cualquiera de los métodos 3.1-3.7
que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1G' con borano-THF.

3.10 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1G o cualquiera de los métodos 3.1-
3.9 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1F con un haluro de alquilo y una base.

3.11 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1G o cualquiera de los métodos 3.1-
3.9 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1F con un yoduro de metilo y carbonato
potasico.

3.12 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1G, 1F" o cualquiera de los métodos
3.1-3.11, que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1E' con (a) A-(CH2)-C(O)-OR, en donde R
es H o alquilo y (b) base.

3.13 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1G, 1F" o cualquiera de los métodos
3.1-3.11, que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1E' con bromoacetato de etilo y carbonato
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sédico.

3.14 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1G, 1F" o cualquiera de los
métodos 3.1-3.11, que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1E' con bromoacetato de etilo,
carbonato sodico y yoduro potasico.

3.15 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F o cualquiera de los métodos 3.1-
3.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1E con un catalizador de metal de transicion
seleccionado entre los grupos 8-11 de la tabla periédica y una base.

3.16 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F o cualquiera de los métodos 3.1-
3.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1E con un catalizador de cobre y una base.
3.17 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F o cualquiera de los métodos 3.1-
3.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1E con Cul y una base.

3.18 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F o cualquiera de los métodos 3.1-
3.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1E con Cul y una base de Bronsted.

3.19 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F o cualquiera de los métodos 3.1-
3.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1E con Cul y carbonato potasico.

3.20 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F o cualquiera de los métodos 3.1-
3.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1E con un catalizador de metal de transicion
seleccionado entre los grupos 8-11, una base y un ligando mono o bidentado.

3.21 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F o cualquiera de los métodos 3.1-
3.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1E con Cul, carbonato potasico y N,N'-
dimetiletilendiamina.

3.22 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 1J-1F, 1E o cualquiera de los métodos
3.1-3.21 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 1D con (a) un compuesto de la férmula
general X-Y-(CHz),-A tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento y (b) una base.

3.23 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 1J-1F, 1E o cualquiera de los métodos
3.1-3.21 que comprende la etapa de ftratar los compuestos de férmula 1D con 2-cloroacetamida y
diisopropiletilamina.

3.24 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 1J-1F, 1E o cualquiera de los métodos
3.1-3.21 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1D con 2-cloroacetamida,
diisopropiletilamina y yoduro de sodio o potasio.

3.25 Método para la preparaciéon de cualquier compuesto de las formulas 1J-1F, 1F" o 1E' o cualquiera de los
métodos 3.1-3.21 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1D con benzofenona imina;
catalizador de paladio; base y 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo.

3.26 Método para la preparaciéon de cualquier compuesto de las formulas 1J-1F, 1F" o 1E' o cualquiera de los
métodos 3.1-3.21 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1D con benzofenona imina;
Pd(dba)y; t-butdxido de sodio y 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo.

3.27 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D o cualquiera de
los métodos 3.1-3.26 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 1C con un agente
protector.

3.28 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D o cualquiera de
los métodos 3.1-3.26 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 1C con un agente
protector que tiene la férmula general de Y-P-Z tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento
en presencia de una base.

3.29 Método para la preparaciéon de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D o cualquiera de
los métodos 3.1-3.26 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 1C con cloroformiato de
etilo y una base.

3.30 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D o cualquiera de
los métodos 3.1-3.26 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 1C con cloroformiato de
etilo y trietilamina.

3.31 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D o
cualquiera de los métodos 3.1-3.26 que comprende la etapa de proteger los compuestos de férmula 1C con Boc
anhidrido y una base.

3.32 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de formula 1A con un
agente reductor y (b) resolver los compuestos de férmula 1B con un acido quiral.

3.33 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
cianoborohidruro sédico y (b) resolver los compuestos de formula 1B con un acido quiral.

3.34 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de un acido y (b) resolver los compuestos de formula 1B con un acido quiral.

3.35 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separar los enantiomeros de los compuestos de férmula
1B por resolucion acida quiral o por cromatografia quiral.

3.36 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
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cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separar los enantiomeros de los compuestos de férmula
1B por resolucion acida quiral o por cromatografia quiral.

3.37 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separar los enantiomeros de los compuestos de férmula
1B por cromatografia quiral.

3.38 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separando los enantidmeros de los compuestos de férmula
1B mediante el uso de una columna de amilasa tris(3,5-dimetilfenilcarbamato).

3.39 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separando los enantiomeros de los compuestos de férmula
1B mediante el uso de una columna de amilasa tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) y eluyendo el producto deseado
con una fase mévil de etanol.

3.40 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) resolviendo los compuestos de férmula 1B con (S)-(+)-
acido mandélico.

3.41 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las formulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de formula 1A con un
agente reductor y (b) resolviendo los compuestos de férmula 1B con (S)-(+)-acido mandélico.

3.42 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 1J-1F, 1F", 1E, 1E', 1D, 1C o
cualquiera de los métodos 3.1-3.31 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 1A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) resolviendo los compuestos de férmula 1B con (S)-(+)-
acido mandélico.

La divulgacién también proporciona métodos para los compuestos de las formulas 2C-2J (por ejemplo, las férmulas,
2C, 2D, 2E, 2F', 2F, 2G', 2G, 2H, 21 y 2J) como sigue:

4.1 Método para la preparacion de sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de cualquier
compuesto de férmula 2J que comprende la etapa de tratar la base libre de los compuestos de férmula 2J con un
acido para dar sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables de formula 1J o 2J de la presente
divulgacion.

4.2 Método 4.1 en donde dicho acido se selecciona entre un grupo que consiste en acido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosférico, nitrico, acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico,
malico, tartarico, citrico, ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico,
sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfonico, oxalico e isetidnico.

4.3 Método para la preparacion de cualquier compuesto de férmula 2J o 4.1-4.2, que comprende la etapa de
tratar los compuestos de formula 21 con 1-(3-cloropropoxi)-4-fluorobenceno y una base.

4.4 Método para la preparacion de cualquier compuesto de formula 2J que comprende la etapa de tratar los
compuestos de férmula 2I con 1-(3-cloropropoxi)-4-fluorobenceno vy trietilamina o diisopropiletilamina.

4.5 Método para la preparacion de cualquier compuesto de formula 2J que comprende la etapa de tratar los
compuestos de férmula 2I con 4-cloro-4'-fluoro-butirofenona y una base.

4.6 Método para la preparacion de cualquier compuesto de formula 2J que comprende la etapa de tratar los
compuestos de férmula 2I con 4-cloro-4'-fluoro-butirofenona y trietilamina o diisopropiletilamina.

4.7 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J, 2| o cualquiera de los métodos 4.1-
4.6, que comprende la etapa de desproteger los compuestos de férmula 2H.

4.8 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 2J o 21 o cualquiera de los métodos 4.1-
4.7, que comprende la etapa de desproteger los compuestos de formula 2H con una base (por ejemplo, hidréxido
sédico o hidréxido potasico).

4.9 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J, 21 o cualquiera de los métodos 4.1-
4.7 que comprende la etapa de desproteger los compuestos de férmula 2H con acido trifluoroacético.

4.10 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2H o cualquiera de los métodos 4.1-
4.9 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2G' con un agente reductor.

4.11 Método para la preparacion de cualquier compuesto de la formula 2J-2H o cualquiera de los métodos 4.1-
4.9 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 2G' con borano-THF.

4.12 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J-2G o cualquiera de los métodos 4.1-
4.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2F con un haluro de alquilo y una base.

4.13 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J-2G o cualquiera de los métodos 4.1-
4.11 que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 2F con un yoduro de metilo y carbonato
potasico.

4.14 Método para la preparaciéon de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2G, 2F" o cualquiera de los métodos
4.1-4.13, que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 1E' con (a) A-(CH)-C(O)-OR, en donde R
es H o alquilo y (b) base.
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4.15 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2G, 2F" o cualquiera de los métodos
4.1-4.14, que comprende la etapa de tratar los compuestos de formula 2E' con bromoacetato de etilo y carbonato
sédico.

4.16 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2G, 2F" o cualquiera de los
métodos 4.1-4.13, que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2E' con bromoacetato de etilo,
carbonato sodico y yoduro potasico.

4.17 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.13 que comprende la etapa de tratar los compuestos de féormula 2E con un catalizador de metal de transicién
seleccionado entre los grupos 8-11 de la tabla periédica y una base.

4.18 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.13 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2E con un catalizador de cobre y una base.
4.19 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.13 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2E con Cul y una base.

4.20 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.13 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2E con Cul y una base de Bronsted.

4.21 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.13 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2E con Cul y carbonato potasico.

4.22 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.21 que comprende ademas un ligando mono o bidentado.

4.23 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.13 que comprende la etapa de tratar los compuestos de féormula 2E con un catalizador de metal de transicién
seleccionado entre los grupos 8-11, una base y un ligando mono o bidentado.

4.24 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F o cualquiera de los métodos 4.1-
4.23 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 3E con Cul, carbonato potasico y N,N'-
dimetiletilendiamina.

4.25 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2F, 2E o cualquiera de los métodos
4.1-4.24 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2D con (a) un compuesto de la formula
general X-Y-(CH2),-A tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento y (b) una base.

4.26 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2F, 2E o cualquiera de los métodos
4.1-424 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2D con 2-cloroacetamida vy
diisopropiletilamina.

4.27 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2F, 2E o cualquiera de los métodos
4.1-4.24 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2D con 2-cloroacetamida,
diisopropiletilamina y yoduro de sodio o potasio.

4.28 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2F, 2F" o 2E' o cualquiera de los
métodos 4.1-4.24 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2D con benzofenona imina;
catalizador de paladio; base y 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo.

4.29 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las férmulas 2J-2F, 2F" o 2E' o cualquiera de los
métodos 4.1-4.24 que comprende la etapa de tratar los compuestos de férmula 2D con benzofenona imina;
Pd(dba)y; t-butdxido de sodio y 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo.

4.30 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D o cualquiera de
los métodos 4.1-4.29 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 2C con un agente
protector.

4.31 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D o cualquiera de
los métodos 4.1-4.30 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 2C con un agente
protector que tiene la formula general de Y-P-Z tal como se ha descrito anteriormente en el presente documento
en presencia de una base.

4.32 Método para la preparacién de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D o cualquiera de
los métodos 4.1-4.30 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 2C con cloroformiato de
etilo y una base.

4.33 Método para la preparacion de cualquier compuesto de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D o cualquiera de
los métodos 4.1-4.32 que comprende la etapa de proteger los compuestos de formula 2C con cloroformiato de
etilo y trietilamina.

4.34 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D o
cualquiera de los métodos 4.1-4.31 que comprende la etapa de proteger los compuestos de férmula 1C con Boc
anhidrido y una base.

4.35 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.35 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de formula 2A con un
agente reductor y (b) resolver los compuestos de férmula 2B con un acido quiral o por cromatografia quiral.

4.36 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.35 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 2A con
cianoborohidruro sédico y (b) resolver los compuestos de formula 2B con un acido quiral o por cromatografia
quiral.

4.37 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.35 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 2A con
trietilsilano en presencia de un acido y (b) resolver los compuestos de férmula 2B con un acido quiral o por
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cromatografia quiral.

4.38 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.33 0 4.37 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de formula 2A
con ftrietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separando los enantiomeros de los compuestos de
férmula 2B por resolucion acida quiral o por cromatografia quiral.

4.39 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las férmulas 2J, 2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.35 o 4.37-4.38 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de
férmula 2A con ftrietilsilano en presencia de acido ftrifluoroacético y (b) separando los enantidmeros de los
compuestos de férmula 2B por resolucion acida quiral o por cromatografia quiral.

4.40 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.39 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 2A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) resolviendo los compuestos de férmula 2B con (S)-(+)-
acido mandélico.

4.41 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.39 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de formula 2A con un
agente reductor y (b) resolviendo los compuestos de férmula 2B con (S)-(+)-acido mandélico.

4.42 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.39 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 2A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) resolviendo los compuestos de férmula 2B con (S)-(+)-
acido mandélico.

4.43 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.35 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 2A con
trietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separando los enantiémeros de los compuestos de férmula
2B por cromatografia quiral.

4.44 Método para la preparacién de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.35 0 4.43 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de férmula 2A
con ftrietilsilano en presencia de acido trifluoroacético y (b) separando los enantiomeros de los compuestos de
férmula 2B mediante el uso de una columna de amilasa tris(3,5-dimetilfenilcarbamato).

4.45 Método para la preparacion de cualquiera de los compuestos de las formulas 2J-2F, 2F", 2E, 2E', 2D, 2C o
cualquiera de los métodos 4.1-4.35 o 4.43-4.44 que comprende la etapa de (a) reducir los compuestos de
férmula 2A con ftrietilsilano en presencia de acido ftrifluoroacético y (b) separando los enantidmeros de los
compuestos de féormula 2B mediante el uso de una columna de amilasa tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) y eluyendo
el producto deseado con fase mévil de etanol, metanol o alcohol isopropilico.

Descripcion detallada de la invencién

Los compuestos descritos en el presente documento y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden fabricar
usando los métodos tal como se describen y se ejemplifican en el presente documento y mediante métodos similares
a los mismos y mediante métodos conocidos en la técnica quimica. En la descripcién de los métodos sintéticos
descritos en el presente documento, se entendera que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la
eleccion del disolvente, la atmdsfera de reaccion, temperatura de reaccion, duracion del experimento y
procedimientos de elaboracién, se seleccionan para ser condiciones estandar para esa reaccion, que deben ser
facilmente reconocibles por un experto en la técnica. Por lo tanto, en ocasiones, la reacciéon puede requerir llevarse a
cabo a temperatura elevada o durante un periodo de tiempo mas largo o mas corto. Un experto en la técnica de la
sintesis organica entendera que la funcionalidad presente en diversas porciones de la molécula debe ser compatible
con los reactivos y las reacciones propuestas. Si no estan disponibles en el mercado, los materiales de partida para
estos procesos se pueden fabricar por procedimientos que se seleccionan entre la técnica quimica usando técnicas
similares o analogas a la sintesis de compuestos conocidos.

La numeracioén del sistema de anillo tetraciclico, tal como se describen en el presente documento, se muestra a
continuacién en forma de un ejemplo, cuandokes 1, mes 1ynes 1:

La numeracién del derivado de hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol tal como se describe en el presente documento se
muestra a continuacién en forma de un ejemplo, en donde kes 1, mes 1 ynes 1:
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A menos que los términos se definan de manera especifica para una realizacion, los términos usados en el presente
documento se definen en general como sigue.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los compuestos divulgados en donde
el compuesto precursor se modifica fabricando sales acidas o basicas del mismo. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como
aminas; sales alcalinas u organicas de residuos 4acidos, tales como acidos carboxilicos. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no tdxicas o las sales de amonio cuaternario habituales del
compuesto precursor formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no toxicos. Por ejemplo,
dichas sales no toxicas habituales incluyen aquellas derivadas de acidos inorganicos tales como clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico y las sales preparadas a partir de acidos organicos, tales como
acético, propionico, succinico, glicdlico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, pamoico, maleico,
hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, isetidnico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente divulgacién se pueden sintetizar del compuesto precursor
que contiene un resto basico o acido mediante métodos convencionales. En general, dichas sales se pueden
preparar haciendo reaccionar las formas de acido o base libres de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o acido adecuado en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de ambos;
generalmente, se prefieren los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo. Se
pueden encontrar listas de las sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 172 ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1985, pag. 1418.

El término "alquilo" o "alquileno" pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos, saturados, tanto de cadena
ramificada como lineal, que tienen el numero especificado de atomos de carbono; por ejemplo, "alquilo C4-Cg"
representa alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo, t-butilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, etc.

"Alquenilo” o "alquenileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion tanto lineal como ramificada
que tienen un nimero especificado de atomos de carbono y uno o mas dobles enlaces carbono-carbono que pueden
aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. Los ejemplos de alquenilo incluyen etenilo, 1-propenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 2-metil-2-propenilo, 4-metil-3-pentenilo.

"Alquinilo" o "alquinileno" pretende incluir cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada y uno o mas
triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, tales como
etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo.

"Alcoxi" o "alquiloxi" representa un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de
atomos de carbono unidos a través de un puente de oxigeno. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-
propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, f-butoxi, n-pentoxi y s-pentoxi. De manera similar, "alquiltio" representa un
grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente con el nimero indicado de atomos de carbono unidos a través
de un puente de azufre.

"Halo", "halégeno" o "haluro", tal como se usa en la presente memoria, se refiere a fllor, cloro, bromo y yodo. Por lo
tanto, "haluro de alquilo" en el presente documento se refiere a un grupo halégeno unido al grupo alquilo tal como se
ha definido anteriormente tal como yoduro de metilo o yodobutano.

"Cicloalquilo" pretende incluir un sistema de anillo monociclico o policiclico que comprende al menos un anillo
alifatico. Por lo tanto, "cicloalquilo" puede indicar simplemente un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo. En donde cicloalquilo es un sistema policiclico, dicho sistema puede contener un anillo
alifatico condensado a anillos aromaticos, no aromaticos, heteroaromaticos o hetero no aromaticos tales como
octahidro-1H-indeno, 2,3-dihidro-1H-indeno o 5,6,7,8-tetrahidroquinolina.

El término "heterocicloalquilo” en el presente documento se refiere a un sistema monociclico o policiclico que
comprende al menos un anillo alifatico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre un grupo que
consiste en O, N y S. Por lo tanto, heterocicloalquilo se puede referir a piperidinilo, piperazinilo, 2-pirrolidonilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, 2H-pirrolilo o 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina.
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Como se emplea en el presente documento, el término "arilo" pretende indicar un sistema de anillo monociclico o
policiclico de 5 a 7 miembros o policiclico de 7 a 14 miembros, estable, que comprende al menos un anillo aromatico
(es decir, anillo plano que contiene 4n+2 electrones Pi, en donde n es un nimero entero). Por lo tanto, el término
"arilo" incluye fenilo, naftilo y sus derivados. El término "arilo" también pretende incluir sistemas de anillo policiclicos
que contienen al menos un anillo aromatico condensado a uno o mas anillos aromaticos o no aromaticos o
heteroaromaticos (por ejemplo, 2,3-dihidro-1H-indeno).

Como se emplea en el presente documento, la expresion "heterociclo”, "anillo heterociclico" o "heteroarilo" pretende
indicar un anillo monociclico o policiclico de 5 a 7 miembros o policiclico de 7 a 14 miembros, estable, que
comprende al menos un anillo aromatico que contiene al menos un heteroatomo seleccionado independientemente
entre el grupo que consiste en N, O y S. Por lo tanto, un "heterociclo" o "anillo heterociclico" o "heteroarilo" pueden
incluir un anillo heteroaromatico sencillo o un anillo heteroaromatico condensado a otro anillo heteroaromatico o a un
anillo no heteroaromatico o no aromatico. El anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier
heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una estructura estable. Los anillos heterociclicos descritos
en el presente documento pueden estar sustituidos en un atomo de carbono o en uno de nitrégeno si el compuesto
resultante es estable. Los ejemplos de heterociclos o grupo heteroarilo incluyen 1H-indazol, tiazolilo, furilo, piridilo,
quinolinilo, pirilo, indol o 5,6,7,8-tetrahidroquinolina.

El término "policiclico" o "policiclo" pretende indicar un sistema de anillo condensado que comprende uno o mas
anillos aromaticos, no aromaticos (es decir aliciclicos), heteroaromaticos o hetero no aromaticos (heteroaliciclicos)
condensados juntos.

El término "sustituido", tal como se usa en el presente documento, significa que uno o mas hidrogenos del atomo
designado estan sustituidos con una seleccion del grupo indicado, con la condicidon de que la valencia normal del
atomo designado no se exceda y que la sustitucién dé como resultado un compuesto estable. Por lo tanto, alquilo
opcionalmente sustituido se puede referir a un grupo alquilo tal como se ha definido anteriormente en donde uno o
mas hidrégenos se sustituyen con una seleccion del grupo indicado, que incluye halégeno, hidroxi, amino, sulfhidrilo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo (por ejemplo, CH2CIl, CF3, CH3CHBr, etc.), amina, amido, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alcoxi, carboxi, carbonilo, sililo, alquilamino, alquilamido,
nitro, ciano, halo, -S(O)-alquilo, -S(O)z-alquilo, R-cicloalquilo, R-heterocicloalquilo, R-C(0)-, R-C(O)-OR’, R-O-R’, -
N(R)(R') en donde R y R' son independientemente H, alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo o heterocicloalquilo.

El término "resolucion" es un término de la técnica y se refiere a la separacion de una mezcla racémica en sus
enantidomeros haciendo reaccionar un acido o una base organica con los componentes de la mezcla racémica para
formar sales diastereoméricas y separar dichas sales mediante, por ejemplo, técnicas de cristalizacion. El término
"resolucion acida quiral" se refiere a la separacion de una mezcla racémica en sus enantidmeros mediante el uso de
un acido quiral.

El término "cromatografia" se conoce bien en la técnica y se refiere a una técnica de separacion de una mezcla
haciéndola interactuar con una fase estacionaria y eluyendo los componentes de la mezcla con una fase movil tal
como etanol, metanol, acetonitrilo, agua o mezclas de los mismos. La expresiéon "cromatografia quiral" se refiere a
cromatografia en donde la fase estacionaria es quiral.

La expresion "acido quiral" se refiere a cualquier acido épticamente activo capaz de formar sales diastereoméricas
con compuestos de formula 1 B. Las expresiones "acido mono o dicarboxilico" o "acido sulfénico” en el presente
documento se refieren a cualquier compuesto que contiene uno o dos grupos carboxilicos funcionales y a un grupo
acido sulfonico respectivamente. Los ejemplos de dichos acidos incluyen (+/-)/(R/S) acido tartarico, (+/-)/ (R/S) acido
(mono o di-acetil)tartarico, (+/-)/(R/S) acido (mono o di-benzoil)tartarico, (+/-)/(R/S) acido (mono o di-pivaloil)tartarico,
(+/-)/(R/S) acido mandélico, (+/-)/(R/S) acido acetoxifenil acético, (+/-)/(R/S) acido metoxifenil acético, (+/-)/(R/S)
acido hidroximandélico, (+/-)/(R/S) acido halomandélico (por ejemplo, acido 4-fluoromandélico), (+/-)/(R/S) acido
lactico y (+/-)/(R/S) acido canfor sulfénico.

La expresion "agente protector” se refiere a cualquier compuesto que reacciona con el atomo para el cual se desea
proteccion de manera que bloquea o enmascara su funcionalidad. Este se usa habitualmente para modificar de
manera temporal un grupo funcional potencialmente reactivo de manera que lo protege de una transformacion
quimica no deseada. Un agente protector deseable es uno que es compatible con o estable a la condicién de
reaccion y es facilmente escindible en un momento posterior, cuando la protecciéon ya no se desee. Para ejemplos
de agentes protectores, véase "Protective Groups in Organic Synthesis" de Theodora Green (editor: John Wiley &
Sons).

El término "desproteccion” o "desproteger" o "desproteccion” se refiere al acto de eliminar o escindir un grupo
protector. Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores variaran necesariamente con la
eleccion del grupo protector y pueden implicar un acido (por ejemplo, acido clorhidrico, sulfurico, fosférico o
trifluoroacético o un acido de Lewis tal como tris(trifluoroacetato de boro)) o una base (hidréxido de metal alcalino,
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por ejemplo, hidroxido de litio, potasio o sodio) catalisis o condicion de hidrogenacion catalitica (por ejemplo,
hidrégeno y paladio sobre carbono).

El término "catalizador" en el presente documento se refiere a cualquier sustancia o agente capaz de afectar, inducir,
incrementar, influenciar o promover la reactividad de un compuesto o reaccién sin consumirse él mismo. La
expresion "catalizador de metal de transicion" se refiere a cualquier metal que tiene electrones en los orbitales d, por
ejemplo los metales seleccionados entre uno de los grupos 3-12 de la tabla periddica o de la serie lantanidos. Los
catalizadores Uutiles para los métodos de esta divulgacion incluyen atomos, iones, sales o complejos de metales de
transicion de los grupos 8-11 de la tabla periddica. "Grupo 3-12 de la tabla periddica" se refiere a los grupos de la
tabla periddica tal como se numeran de acuerdo con el sistema IUPAC. Por lo tanto, los metales de transicion del
grupo 8-11 que incluyen hierro, rutenio, osmio, cobalto, rodio, iridio, niquel, paladio, platino, cobre, plata y oro. Los
ejemplos de dichos catalizadores incluyen Cul, CuCl, CuBr, CuBr,, acetato de Cu (Il), CuzCl,, Cu20, Cu, Pdx(dba),,
Pd/C, PdCl;, Pd(OAc);, (CH3CN).,PdCl,, Pd[P(CeHs)sls, bis(dibencilidenoacetona)paladio [Pdx(dba)s],
Ni(acetilacetonato),, NiClz[P(CsHs)]2 y Ni(1,5-ciclooctadieno),. Los catalizadores se usan habitualmente, aunque no
necesariamente, en una cantidad subestequiométrica con respecto a los reactivos. Preferentemente, de 0,5-20 % en
moles, lo mas preferentemente, del 10 % en moles del catalizador de metal de transicién con respecto a los
reactivos usados.

El término "base" en el presente documento se refiere a bases organicas o inorganicas tales como bases amina (por
ejemplo, amonio, trietilamina, N,N'-diisopropiletil amina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP); 1,5-diazabicicl[4.3.0]-non-
5-eno (DBN), 1,5-diazabiciclo[5.4.0]lundec-5-eno (DBU)); hidruros (por ejemplo, hidruro de sodio, litio o potasio);
alcéxidos, (por ejemplo, t-butdxido de sodio, potasio o litio y K(OAr), Na(OAr)) o carbonato, bicarbonato, fosfato o
hidroxido de un metal alcalino o alcalinotérreo (por ejemplo, carbonato, bicarbonato, hidroxido o fosfato de sodio,
magnesio, calcio, potasio, cesio o bario).

El término "base de Bronsted" se reconoce en la técnica y se refiere a un atomo o molécula con carga o sin carga,
por ejemplo, un 6xido, amina, alcéxido o carbonato, que es un aceptor de protones. Los ejemplos de base de
Bronsted incluyen K3PO., K2CO3, Na;COs, TI,COs3, Cs,COs3, K(OtBu), Li(OtBu), Na(OtBu), K(OPh) y Na(OPh) o
mezclas de los mismos.

La expresion "base de Lewis" se reconoce en la técnica y se refiere a un resto quimico capaz de donar un par de
electrones en ciertas condiciones de reaccion. Los ejemplos de base de Lewis incluyen compuestos sin carga tales
como alcoholes, tioles, olefinas y aminas (por ejemplo, amoniaco, trietilamina) y restos con carga tales como
alcéxidos, tiolatos, carbaniones y otros varios aniones organicos.

El término "acido" en el presente documento se refiere a un acido de Lewis o de Bronsted. Acido Lewis es un
término de la técnica y se refiere a un resto quimico capaz de aceptar un par de electrones (por ejemplo, trifluoruro
de boro). Acido de Bronsted se refiere a cualquier resto quimico capaz de donar un protén (por ejemplo, 4cido
acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico asi como otros
acidos organicos conocidos en la técnica).

El término "ligando" se refiere a cualquier atomo, molécula o ion capaz de donar o compartir uno o mas electrones a
través de un enlace coordinado y/o covalente con otro atomo central, habitualmente un metal. "Ligando
monodentado” se refiere a ligandos que tienen un sitio de unién al atomo central (por ejemplo, piridina o amoniaco).
"Ligando bidentado" se refiere a ligandos que tienen dos sitios de union (por ejemplo, N,N'-dimetiletilendiamina,
N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina o 1,10-fenatrolina). Los ejemplos de ligandos utiles para el grupo 8-11 de metales
de transicién incluyen 2-fenilfenol, 2,6-dimetilfenol, 2-isopropilfenol, 1-naftol, 8-hidroxiquinolina, 8-aminoquinolina,
DBU, 2-(dimetilamino)etanol, N,N-dietilsalicilamida, 2-(dimetilamino)glicina, N,N,N',N'-tetrametil-1,2-diaminoetano,
4 7-difenil-1,10-fenantrolina, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolina, 5-metil-1,10-fenantrolina, 5-cloro-1,10-fenantrolina, 5-nitro-
1,10-fenantrolina, 4-(dimetilamino)piridina, 2-(aminometil)piridina, acido (metilimino)diacético, cis-1,2-
diaminociclohexano, trans-1,2-diaminociclohexano, una mezcla de cis- y trans-1,2-diaminociclohexano, cis-N,N'-
dimetil-1,2-diaminociclohexano, trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, una mezcla de cis- y trans-N,N'-dimetil-
1,2-diaminociclohexano, cis-N-tolil-1,2-diaminociclohexano, trans-N-tolil-1,2-diaminociclohexano, una mezcla de cis-
y trans-N-tolil-1,2-diaminociclohexano, etanolamina, 1,2-diaminoetano, N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano, N,N-dimetil-2-
hidroxibenzamida, N,N-dietil-2-hidroxibenzamida, fluoro-N,N-dietil-2-hidroxibenzamida, cloro-N,N'-dietil-2-
hidroxibenzamida, (2-hidroxifenil)(pirrolidin-1-il)metanona, bifenil-2-ol, 2-piridilfenol, 1,2-bencenodiamina, amoniaco,
N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, 1-metil-2-pirrolidinona o mezclas de los mismos asi como los ligandos
bifenilo y binaftilo descritos anteriormente en el presente documento. En determinadas realizaciones, la cantidad de
ligando usada puede ser estequiométrica o cantidad en exceso. En otras realizaciones, el ligando se puede usar
como un disolvente para la reaccién. Por lo tanto, los reactivos tales como N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, 1-
metil-2-pirrolidinona u otras aminas liquidas pueden servir como disolvente asi como ligando de la reaccion.

El término "N,N'-dimetiletilendiamina" se usa de manera intercambiable con "N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano".
La expresion "haluro de alquilo nucledfilo" se refiere a cualquier compuesto que tiene un grupo funcional haluro de

alquilo en una parte de la molécula y un grupo nucledfilo en la otra parte de la molécula. El término "nucledfilico" o
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"nucledfilo” se reconoce bien en la técnica y se refiere a un resto quimico que tiene un par de electrones reactivo.
Por lo tanto, los ejemplos de un haluro de alquilo nucledfilo incluyen 2-cloroacetamida, acido cloroacético, acido
cloropropiénico asi como aquellos con la formula general:

A
0y
Y

en donde A es un grupo halo y X es un nucledfilo tal como un grupo -N-, -O- o -S-.

X

El término "reduccion” o "reducir” se refiere a la conversion de un grupo funcional en una molécula desde un estado
de oxidacion hasta un estado de oxidacion inferior. La expresion "agente de reduccion” o "agente reductor” se refiere
a cualquier compuesto o complejo que se conoce en la técnica por sus efectos para convertir un grupo funcional en
una molécula desde un estado de oxidaciéon a un estado de oxidacion inferior. La reduccion se puede conseguir
mediante una transferencia directa de electrén, hidruro o atomo de hidrégeno. Los agentes de reduccion habituales
utiles para los métodos 1C incluyen hidruros de metal (por ejemplo, hidruro de litio y aluminio, borohidruro de sodio,
cianoborohidruro sdédico) e hidrégeno en presencia de un catalizador (por ejemplo, niquel Raney, paladio sobre
carbén, boruro de niquel, metal platino o su xido, dxido de rodio, rutenio y cinc, pentacianocobaltato (Il) Co(CN)s™).
La hidrogenacion catalitica se realiza normalmente a temperatura ambiente y por encima de la presion atmosférica,
pero pueden necesitarse temperatura y presion mayores para enlaces dobles mas resistentes. Otros agentes de
reduccion Utiles para convertir dobles enlaces en enlaces sencillos incluyen silano y acido; cianoborohidruro sédico y
acido; cinc y acido; sodio y amoniaco liquido; sodio en etanol y borano-trietilamina. Los agentes de reduccion
habituales usados para reducir una cetona a un metileno como en los métodos 1H incluyen hidruros de metal (por
ejemplo, hidruro de diisobutil aluminio (DIBAL), hidruro de bis(2-metoxietoxi)aluminio y sodio (Red-Al) o
cianoborohidruro sédico); boranos (por ejemplo, BH3-THF) u organoboranos (por ejemplo, bis(benciloxi)borano).
Como alternativa, dicha conversion también se puede lograr mediante hidrogenacion catalitica usando hidrégeno en
presencia de un catalizador (por ejemplo, niquel, paladio sobre carbon, boruro de niquel, metal platino, 6xido de
platino, 6xido de paladio, 6xido de rodio, 6xido de rutenio u 6xido de cinc); reduccion de Wolff-Kishner calentando la
cetona con hidrato de hidrazina en presencia de una base tal como hidroxido de sodio o de potasio (véase Todd,
Org. React. 4, 378-422 (1948)) o reduccion de Clemmensen calentando la cetona con amalgama de cinc y acido
mineral acuoso tal como acido clorhidrico (véase Vedejs, Org. React. 22, 401-422 (1975)). Otros reactivos que
también pueden conseguir dicha reduccion incluyen fosfato de triisopropilo, cobre en presencia de acido sulfurico y
estafio en presencia de acido clorhidrico. Para otros ejemplos de agentes de reduccion, véase "Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure" de Jerry March, pags. 771-790, John Wiley & Sons, Inc. (cuarta
edicion).

El término "alquilacion” se refiere a la introduccion de un radical alquilo en un compuesto organico por sustitucion o
adicion. Por lo tanto, el término "N-alquilacién" se refiere a la introduccion de un radical alquilo en el atomo de
nitrégeno del compuesto organico.

Ejemplos
Los compuestos de la presente divulgacion se pueden producir mediante el esquema de reaccion siguiente:
Ejemplo 1: Produccion de 6-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol sal de acido clorhidrico. [Int-1]

Se puede preparar 6-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol sal de acido clorhidrico mezclando clorhidrato de
(2-bromofenil)hidrazina (50,0 g, 219 mmol), clorhidrato de 4-piperidona monohidrato (36,0 g, 230 mmol), etanol (500
ml) y acido clorhidrico (50 ml). La mezcla resultante se calienta a reflujo durante 6 horas y se enfria a temperatura
ambiente, se filtra, se lava con etanol y se seca hasta un sdlido.

NH.HCI
HO._-OH EtOH, HCI,
+ reflujo 6 h N
NH : —
Br NH» |I‘§]1 . HCI B H Férmula 1A-HCI

Ejemplo 2: Produccion de [4aS,9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol
Se puede preparar [4aS,9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol mezclando 6-bromo-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol sal de acido clorhidrico con acido trifluoroacético (630 ml, 8,48 mmol) y ftrietilsilano

(172 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente en atmoésfera de nitrégeno durante 19 horas. El exceso de
acido trifluoroacético vy trietilsilano se eliminan al vacio. Se afiaden hexanos (550 ml) al aceite restante y se agita a
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temperatura ambiente durante 1 hora; los hexanos se decantan. Se afiaden 250 ml mas de hexanos, se agita
durante 1 hora y se decanta. Se afiade hidroxido sédico 2 N al aceite restante hasta pH=10 y después se extrae con
diclorometano. Las capas organicas se combinan y se lavan con salmuera y se secan (Na;SO,).

Se puede realizar separacion enantiomérica de [4aS,9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol
disolviendo el racemato 6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol (8 g, 31,6 mmol) en metanol (160 ml)
a 50 °C (bafio de aceite) y ahadiendo (R)-acido mandélico (4,8 g, 31,6 mmol) en porciones. La solucion transparente
resultante se agita a 50 °C durante varios minutos y se afiade éter (80 ml) gota a gota. La solucion resultante se
enfria a temperatura ambiente y el precipitado de color blanco (sal de R-mandelato, 3,7 g) se elimina por filtracion. El
andlisis por HPLC muestra >99 % de ee. El filtrado se concentra, se trata con hidroxido sédico 1 N (100 ml) y se
extrae dos veces con diclorometano (2x50 ml). Las capas de diclorometano se combinan, se lavan con salmuera
(2x200 ml) y se secan con sulfato sodico. La solucion de diclorometano se concentra hasta un aceite (5,59 g) y se
vuelve a disolver en metanol (90 ml) a 50 °C. Se afiade (S)-(+)-acido mandélico (3,53 g, 23,2 mmol) en porciones. La
solucién transparente resultante se agita a 50 °C durante varios minutos y se afiade éter (45 ml) gota a gota. La
solucion resultante se enfria a temperatura ambiente y el precipitado blanco gsal de S-mandelato, 4.19 g) se elimina
por filtracién. El analisis por HPLC muestra >99 % de ee. R-mandelato: [a]p ® = .98,1, S-mandelato: [G]D25 = +102,
disolvente: DMSO. Como alternativa, la resolucion se puede realizar en una mezcla de metanol y t-butilmetiléter
(MTBE).

Como alternativa, se puede separar [4aS,9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol disolviendo el
racemato 6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol (9,61 g, 38,0 mmol) en metanol (190 ml) a 50 °C y
afiadiendo (S)-(+)-acido mandélico (5,78 g, 38,0 mmol) en porciones. La solucién transparente resultante se agita a
50 °C durante varios minutos y se afade éter (95 ml) gota a gota. La solucion resultante se enfria a temperatura
ambiente. El precipitado de color blanco (sal de S-mandelato, 4,1 g) se elimina por filtracion. El analisis por HPLC
muestra >99 % de ee.

También se puede llevar a cabo la separacién enantiomérica de [4aS,9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-
pirido[4,3-b]indol disolviendo el 6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-blindol racémico (1710 g "tal cual",
1570 g en teoria, 6,21 mol) en metanol (24 1) calentando a 40-50 °C (en atmdsfera de nitrogeno). A la mezcla se le
afadio (R)-(-)-acido mandélico (944 g, 6,2 mol) en una porcion. Se apaga la manta calentadora y la mezcla se carga
con MTBE (13 I). La solucion resultante se deja enfriar a temperatura ambiente con agitacion y se envejece durante
30-40 horas a 15-25 °C con agitacion. El producto se aisla por filtracion en forma de un precipitado de color blanco a
blanquecino y se deja secar al aire a temperatura ambiente durante una noche. Esto proporcionar 580 g (23 %) del
Int-2 sal de R-mandelato. En analisis por HPLC quiral muestra que el enantidmero no deseado que se mueve mas
lento esta presente como un unico pico (>99 % de ee).

El filtrado se concentra, se diluye con agua (25 I), se agita y se trata con NaOH al 50 % (800 ml) a un pH de -14
medido mediante un papel de pH. La base libre se extrae con diclorometano (2 x 17 1y 1 x 6 1). Las capas de DCM
se combinan, se secan (Na;SO4) y se concentran para proporcionar una base libre sdlida (~1150 g). La base libre se
disuelve en metanol (17 I) calentando a 40-50 °C en atmodsfera de Nz y se afiade (S)-(+)-acido mandélico (692 g,
4,55 mol). La manta de calentamiento se desconecta y a la solucion se le afiade MTBE (8,5 I) en una porcion. La
solucion resultante se deja enfriar a temperatura ambiente con agitacion y se envejece durante 30-40 horas. El
producto se aisla por filtracion en forma de un precipitado de color blanco a blanquecino y se seco al aire a
temperatura ambiente durante una noche. Esto proporcioné 828 g (33 %) de sal de S-mandelato. El analisis por
HPLC quiral mostré que el enantidmero que se mueve mas rapido esta presente (>99 % de ee) con otras dos
impurezas presentes a ~1 % cada una (que eluye justo antes que el enantidmero no deseado). R-mandelato: [cx]D25=
-98,1, S-mandelato: [cx]D25= +102, disolvente: DMSO (aproximadamente 10 mg en 3 ml de DMSO). Condiciones de
HPLC quiral: ChiralPak AD-H, 250 x 4,6 mm, IPA al 30 % en hexanos que contenia dietilamina al 0,1 %, caudal 0,8
ml/min, deteccion UV a 254 nm. Las muestras se prepararon sometiendo a ultrasonidos la sal en IPA.

Como alternativa a la resolucion quiral, también se puede conseguir la separacion enantiomérica de [4aS,9bR]-6-
bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-blindol  por cromatografia preparativa usando una columna
CHIRALPAK® AD®, 20 um, 5cm id x 50 cm I. Se disuelven por separado 26,4 g, 23,0g y 14,8 g de 6-bromo-
2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-blindol racémico en etanol al 100 % con agitacion (opcionalmente con
calentamiento bajo) y después se filtran a través de un filtro de 0,4 ym. Las alimentaciones se inyectan por separado
a un volumen de 25 ml y eluyendo con etanol al 100 % a un caudal de 150 ml/min a 25 °C. Como alternativa, se
disuelven, se filtran y se inyectan de manera similar 420 g de 6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-blindol
racémico, a un volumen de 55 ml sobre una columna CHIRALPAK® AD®, 20 um, 11 cm ID x 25 cm | con un caudal
de 400 ml/min. Los productos se detectan a una longitud de onda ultravioleta de 330 nm. Los productos se recogen y
los disolventes se evaporan en los evaporadores rotatorios a 40 °C y a un vacio de 5-7 kPa (50-70 mbar). Los
productos se analizaron mediante analisis de HPLC quiral usando una columna AD-H 4,6 mm ID x 250 mm a una
temperatura de columna de 30 °C, fase movil de etanol al 100 % a un caudal de 0,7 mil/min y se detectan a 200 nm,
230 nm, 250 nm, 280 nm o 325 nm. Los productos se analizaron también por analisis de HPLC aquiral usando una
columna Eclipse, 5um XDB-C8, 4,6 mm ID x 250 mm a una temperatura de columna de 30 °C, 75:25
metanol/dietilamina acuosa al 0,1 % a un caudal de 1 ml/min se detecté a 250 nm, 200 nm, 230 nm, 280 nm o
325 nm. El producto aislado es >98 % ee.
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NH.HCI Y H H N
TESIH, TFA acido S-mandélico
H N , o cromatografia quiral NH
Br Br
Br
Foérmula 1A-HC Formula 1B Férmula 1C

Ejemplo 3: Produccion de 6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(9bH)-carboxilato de (4aS,9bR)-
etilo

Se puede preparar 6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(9bH)-carboxilato de (4aS,9bR)-etilo
obteniendo primero [4aS, 9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-blindol (36,0 g, 0,142 mol)) como una
base libre usando solucion acuosa al 50 % de hidroxido sodico y extrayendo el producto en MTBE. La conversion a
6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-blindol-2(9bH)-carboxilato de (4aS,9bR)-etilo se puede realizar después
enfriando una suspensiéon de los compuestos de [4aS,9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-b]indol
(36,0 g, 0,142 mol)) en THF (300 ml) y trietilamina (24 ml) en un bafo de hielo-agua. Se afiade cloroformiato de etilo
gota a gota (13,5 ml, 0,142 mol) mediante una bomba de jeringa durante 1 hora. El bafio de hielo-agua se elimina y
la mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante otra hora. La mezcla de reaccion se pasa a través de
una capa de celite y el disolvente se evapora para dar 6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(9bH)-
carboxilato) de (4aS,9bR)-etilo. RMN H (CDCl3, 300 MHz): 1,20-1,35 (m, 3H), 1,73-1,85 (m, 1H), 1,85-1,99 (m, 1H),
3,22-3,52 (m, 3H), 3,52-3,66 (m, 1H), 3,66-3,95 (a, 1H), 3,95-4,21 (m, 4H), 6,60 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,04 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

Como alternativa al uso de [4aS,9bR]-6-bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-blindol (compuesto de férmula
1C) base libre, la reacciéon también se puede realizar comenzando con la sal de (S)-mandelato de [4aS,9bR]-6-
bromo-2,3,4,4a,5,9b-hexahidro-1H-pirido[4,3-blindol. Un matraz de fondo redondo de 100 ml se equipa con una
barra de agitacion magnética, un embudo de adicidon de presion compensada y una entrada de N, en la parte
superior del embudo de adicion. El matraz se carga con el material de partida S-mandelato (5 g, 12,35 mmol),
Na>COs3 (2,88 g, 27,17 mmol) y 25 ml de THF. A la mezcla de reaccién de color amarillo a 25 °C (temperatura del
bloque de calentamiento) se le afiade una solucién de cloroformiato de etilo (1,64 g, 15,11 mmol) en 5 ml de THF
gota a gota durante aproximadamente 70 minutos. El lote se agita a 25 °C durante otros 10 min y se comprueba
mediante HPLC. Se observa menos del 2 % del material de partida mediante HPLC y se registra el producto
deseado a aproximadamente un 98 %. Al lote se le afiaden 12,5 ml de EtOH y el lote se concentra a presion
reducida para eliminar aproximadamente 30 ml de disolvente (la mayoria THF). Al lote se le afiaden después 37,5 ml
de H20 y la mezcla resultante muestra un pH >9 mediante un papel de pH. La mezcla de color amarillo se agita
después a ta durante aproximadamente 1 h y se filtra. El sélido se aclara con 25 ml de H,O. Después de secar en un
horno de vacio a 58 °C durante aproximadamente 16 h, se obtienen 3,9442 g de un sélido de color amarillo (98 % de
rendimiento). La RMN 'H del sélido se conformé y no mostré (s)-acido mandélico. El analisis por HPLC del producto
muestra el producto deseado al >99 % de pureza. La LC-MS mostré un pico con M/e = 326 (M+1).

O}‘OEt
H NH N
CICOEt
N H N H
Br H Br H
Formula 1C Farmula 1D

Ejemplo 4: Produccion de 5-(2-amino-2-oxoetil)-6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(9bH)-
carboxilato de [4aS,9bR]-etilo

Se puede preparar 5-(2-amino-2-oxoetil)-6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(9bH)-carboxilato de
(4aS,9bR)-etilo calentando a reflujo una suspension de 6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(9bH)-
carboxilato de (4aS,9bR)-etilo (5,648 g, 17,4 mmol), 2-cloroacetamida (7,32 g, 78,2 mmol), yoduro potasico (19,2 g,
77,7 mol) y diisopropiletilamina (19 ml, 115 mmol) en acetonitrilo (80 ml) durante 27 horas. El disolvente se elimina al
vacio y se afiade agua (200 ml)al residuo y se agita durante 1 hora. El sélido de color blanco resultante se elimina
por filtracién, se lava con etanol y se seca.

49



10

15

20

25

30

35

ES 2776 889 T3

0
Y-OEt o OYO Et
b N

H N
N~ ~C!
—_—
N H Nal, iPr2NEt N H
Br H

Br “CONH,

Ejemplo 5: Produccion de 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-2-oxo-1H-pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-
carboxilato de (6bR,10aS)-etilo

Una suspension de 5-(2-amino-2-oxoetil)-6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]Jindol-2(9bH)-carboxilato de
[4aS,9bR]-etilo (254 mg, 1,34 mmol), yoduro cuproso (254 mg, 1,34 mol), carbonato potasico (3,96 g, 28,7 mmol) y
N,N'-dimetiletilendiamina (0,31 ml, 2,87 mmol) en dioxano (20 ml) se calienta a reflujo durante 4,5 horas. Se afiade
otra porcion de yoduro cuproso (250 mg, 1,32 mmol) y N,N'-dimetiletilendiamina (0,33 ml, 3,05 mmol). La mezcla
resultante se calienta a reflujo durante otras 3 horas y después a 73 °C durante aproximadamente 66 horas. La
mezcla de reaccidon se concentra y se pasa a través de una columna corta de alimina usando 100:3:3
diclorometano:trietilamina:metanol. El disolvente resultante de la columna se evapora hasta un sélido y se vuelve a
disolver en diclorometano. La soluciéon de diclorometano se lava con salmuera, se seca con fosfato sodico y se
concentra hasta un sélido (3,7 g, 95 %, 83 % puro por HPLC).

Oy-0Et Oy OFt
o N | Hy N
Cul. dioxano
———
N H
Br “CONH, HN])

Ejemplo 5-A: Produccion de 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-2-oxo-1H-pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-
carboxilato de (6bR,10aS)-etilo

Como alternativa al ejemplo 5 anterior, también se puede fabricar 3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-
pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo con un método de un recipiente
partiendo del compuesto de férmula 1D. Un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 2 litros, se equipa con un
agitador mecanico, condensador de reflujo, entrada de N2, sonda de temperatura de tipo K cubierta de teflén con un
controlador y una manta de calentamiento. Al matraz se le carga 6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-
2(9bH)-carboxilato de (4aS,9bR)-etilo (250 g, 769 mmol), cloroacetamida (124 g, 1153 mmol, 1,5 equiv.), yoduro
potasico (191,5 g, 1160 mmol, 1,5 equiv.), diisopropil etilamina (266 ml, 1531 mmol, 2,0 equiv.), y dioxano (625 ml).
La reaccion se calienta a temperatura de reflujo de aproximadamente 103 °C hasta que se observa por HPLC menos
del 3 % del sustrato de partida (aproximadamente 48 horas). Puede ser necesaria una carga adicional de N-metil
cloroacetamida y diisopropil etilamina. La reaccion se enfria después a aproximadamente 80 °C y a esta temperatura
se afiade yoduro de cobre (29,2 g, 153,8 mmol, 0,2 equiv.), carbonato potasico (232,5 g, 1682 mmol, 2,2 equiv.),
dimetiletilen diamina (49,6 ml, 461 mmol, 0,6 equiv.) y mas dioxano (375 ml). La reaccion se volvié a calentar
después a reflujo y se controld por HPLC. El reflujo tiene lugar a aproximadamente 103 °C. La reaccion se controla
por HPLC.

4 %.08) oet
cloroacetamida, H
Kl i-PrNEt, dioxano Cul, diamina
n (?0 u_,:’} d dioxano
< HHide
CyqHyrBrtdy 0, =326 2 Cortips B0y = 306.28 Guﬁ:&f-‘ﬁ Hew
Int. quiral. -3 _ Int. quiral. -4' Int. quiral. -5
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Ejemplo 6: Produccion de 3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-
de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo

2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-2-oxo-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo
(17,3 g, 57,4 mmol), K,CO3 (15,8 g, 114 mmol) y yoduro de metilo (66 ml, 1060 mmol) se colocan en una botella de
presién de 2| y se afiadieron 500 ml de acetona. La botella se calienta en un bafio de aceite a 109 °C durante 5,5
horas y se enfria a temperatura ambiente. La acetona y el exceso de yoduro de metilo se eliminan al vacio y se
afiaden 200 ml de agua y después se extraje con DCM. Las capas de DCM se combinan y se lavan con salmuera y
se secan (Na;S0O,). La evaporacion del disolvente da como resultado 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-
pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo.

OYOEt O},OEt
g /N Hy/ N
Mel, K2COé
N TH - N H
HN\n) ~N
o) O

Ejemplo 6-A: Produccion de 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-
de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo

Como alternativa al ejemplo 6 anterior, también se puede fabricar 3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-
pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo con un método de un recipiente
partiendo del compuesto de férmula 1D. Un matraz de fondo redondo de 4 bocas, de 2 litros, se equipa con un
agitador mecanico, condensador de reflujo, entrada de N2, sonda de temperatura de tipo K cubierta de teflén con un
controlador y una manta de calentamiento. Al matraz se le carga 6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-
2(9bH)-carboxilato de (4aS,9bR)-etilo (250 g, 769 mmol), N-metil cloroacetamida (124 g, 1153 mmol, 1,5 equiv.),
yoduro potasico (191,5 g, 1160 mmol, 1,5 equiv.), diisopropil etilamina (266 ml, 1531 mmol, 2,0 equiv.), y dioxano
(625 ml). La reaccion se calienta a temperatura de reflujo de aproximadamente 103 °C hasta que se observa por
HPLC menos del 3 % del sustrato de partida (aproximadamente 48 horas). Puede ser necesaria una carga adicional
de N-metil cloroacetamida y diisopropil etilamina. La reaccion se enfria después a aproximadamente 80 °C y a esta
temperatura se afiade yoduro de cobre (29,2 g, 153,8 mmol, 0,2 equiv.), carbonato potasico (232,5 g, 1682 mmaol,
2,2 equiv.), dimetiletilen diamina (49,6 ml, 461 mmol, 0,6 equiv.) y mas dioxano (375 ml). La reaccion se volvi6 a
calentar después a reflujo y se controlé por HPLC. El reflujo tiene lugar a aproximadamente 103 °C. La reaccion se
controla por HPLC.

Cuando se completa, la reaccion se enfria a aproximadamente 40 °C y se vierte sobre un lecho de gel de silice de
grado flash (625 g, 2,5 g/g). Se eluye (al vacio) con 6,25 | de acetato de etilo. El eluyente se concentra hasta un
residuo solido (320 g) y después se disuelve en etanol caliente (800 ml). Esta mezcla se deja enfriar a temperatura
ambiente y se agita durante una noche. El dia siguiente se enfria a 0-5 °C, se envejece durante 1 h y se filtra. La
torta se lava con etanol frio (150 ml) y se deja secar al aire para proporcionar 170 gramos (70 %) de producto en
forma de un sélido de color blanco que es >99A % puro segin HPLC. HPLC 10:90 a 90:10 CH3CN:H,O durante
15 min. Parada a 90:10 durante 2 min, tampoén de FA al 0,025 %, 1,5 ml/min, UV a 220 nm, columna Phenomenex
Jupiter C18 4,6 mm x 250 mm. El producto e 75A % puro segun LC/MS en el cromatograma de iones total. RMN 'H
(300 MHz, CDCls) 1,28 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,86-1,96 (m, 2H), 2,72 (a, 1H), 3,09-3,48 (m, 7H), 3,86-4,21 (m, 5H), 6,75
(dd, J=1,2,7,8 Hz, 1H), 6,82 (t, = 7,8 Hz, 1H), 6,90 (dd, J= 1,2, 7,2 Hz, 1H).

o) - s} - -
}_—{}Fr 9 3>—~DE1 ?‘OF‘
Cl - Me N
" H N H N Cul, KzCOy4 H
— »
N H KI, ‘Pr,NEt NoH M /““v”“‘*H"’ N oH
Br Br k\( /N\r‘)
dioxano, A L ) a dioxano, A .
Int-3 Int-4 2 Int-6

Ejemplo 7: Produccion de (6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-
de]quinoxalin-8-carboxilato
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Se puede preparar 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato de
(6bR,10aS)-etilo afiadiendo BH3 THF (1 M en THF, 143 ml, 143 mmol) gota a gota a temperatura ambiente durante
15 minutos a una suspension de 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-
de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo (18,0 g, aproximadamente 57 mmol) en 50 ml de THF. La mezcla
resultante se calienta a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfria en un bafio de hielo-agua y se
afaden 150 ml de HCI 6 N gota a gota. Después el THF se elimina al vacio, se afiade NaOH 2 N hasta pH=9
seguido de extraccion con 500 ml de DCM. La capa de DCM se lava con salmuera y se seca sobre Na;SO4. La
evaporacion del disolvente proporciona 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]-
quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo.

Como alternativa, la (6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalina
se puede preparar como sigue: A un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de 51, equipado con un agitador de
cabecera, una entrada de N, y una soda de temperatura cubierta de teflon de tipo K se le carga con 2,3,6b,9,10,10a-
hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-pirido[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo (218 g,
691,3 mmol) usando THF (aproximadamente 50 ml). El recipiente de reaccién se vacia/se purga con N tres veces y
después se afiade una solucion 1 M de complejo BHs-THF en THF (1962 ml, 1962 mmol, 2,8 equiv.) lentamente a
través de un embudo de adicién. La solucion transparente resultante se calentd después a 60 °C. El lote resultante
se agita después a 60 °C durante aproximadamente 17 h y se mostré un 89,0 % del producto deseado con
aproximadamente un 3,0 % de sustrato sin reaccionar, segun HPLC. El lote se agita a 60 °C durante otras 3 h y
después se enfria en un bafio de hielo a aproximadamente 10 °C. Al lote se le afiade MeOH (327 ml, 8073 mmol,
11,7 equiv.) lentamente a través de un embudo de adicidon mientras se mantiene la temperatura interna por debajo
de 25 °C. El lote resultante se agita en el bafio de hielo durante aproximadamente 30 min y se concentra al vacio
para proporcionar una pasta de color amarillo. La pasta en bruto se repartié después entre EtOAc (2180 ml) y H,O
(2180 ml). La capa organica separada se seca (Na.SO.), se filtra y se concentra a presidon reducida para
proporcionar 227,6 g de un liquido de color amarillo. El analisis por HPLC del liquido mostré un 89 % del producto
deseado con 2,6 % de una impureza en el Trr 0,62 y un 2,5 % del material de partida. RMN H (CDCls, 300 MHz) &
1,28 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,79-1,95 (m, 2H), 2,74-2,92 (m, 5H), 3,02-3,22 (m, 2H), 3,22-3,38 (m, 3H), 3,54-3,64 (m,
1H), 3,78-4,24 (m, 4H), 6,41(d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,66 (t, J = 7,7 Hz, 1H); RMN ">C (CDCls,
75 MHz) 6 14,9, 24,7, 37,7, 39,9, 41,4, 44,4, 45,8, 50,7, 61,4, 65,0, 109,3, 113,3, 120,6, 128,8, 135,1, 138,2, 155,6.

OYOEt O},OEt
u. N Hy/ N
BH;-THF
—_—
N H N H
/NWH N
0

Ejemplo 8: Produccion de (6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-
de]quinoxalina

(6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato
(aproximadamente 18,5 g, 57 mmol), KOH (12,7 g, 226 mmol) y n-butanol se colocaron en una botella a presion de
300 ml y se calenté en un bafio de aceite a 120 °C durante 3 horas. SE elimina el n-butanol al vacio y se afiaden 300
ml de agua y después se extrae con DCM. Las capas de DCM se combinan y se lavan con salmuera y se secan
(Na2S04). La evaporacion del disolvente proporciona (6bR,10aS)-etil-3-metil-2,3,6b,7,8,9,10,10a-octahidro-1H-pirido-
[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalina.

Como alternativa, a un matraz de fondo redondo de 3 bocas, de 51y el Int-7 restante se disuelve en bruto en HCI
conc. (1090 ml) antes de afadir (6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-
de]quinoxalin-8-carboxilato al recipiente de reaccion de 5 |. La solucién resultante se calienta a 95 °C durante 15 h.
El lote se enfria después en un bafio de hielo a aproximadamente 10 °C y se afiade MTBE (1090 ml). Al lote se le
afiade después solucion al 25 % de NaOH (1308 ml) lentamente a través de un embudo de adicién mientras se
mantiene la temperatura interna por debajo de 30 °C. La capa acuosa muestra pH > 14 después de la adicion de
solucion de NaOH. Al lote se le afiade después EtOAc (1090 ml) y la mezcla de color oscuro resultante se agita en
un bafio de hielo durante aproximadamente 5 min. Las capas se separan y la capa acuosa se extrae con EtOAc
(1090 ml). Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera (1090 ml), se filiran y se concentran a presion
reducida para proporcionar 166,8 g de un liquido de color pardo oscuro (rendimiento tedrico 158,5 g). El analisis por
HPLC del liquido mostré un 88,1 % del producto deseado. La RMN 'H del producto se conforma y no muestra
impureza individual por encima del 5 %. El andlisis por LC-MS muestra aproximadamente un 93 % de un pico
principal con M/e = 230 (M+1). El producto se almacena en atmdsfera de N en la habitacion fria. RMN "H (CDCls,
300 MHz) & 1,71-1,97 (m, 2H), 2,58-2,70 (m, 1H), 2,80-2,92 (m, 6H), 2,98-3,12 (m, 2H), 3,26-3,37 (m, 3H), 3,55-3,64
(m, 1H), 6,41 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,65 (t, J = 7,8 Hz, 1H).
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Ejemplo 9: Produccion de 4-((6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-
de]quinoxalin-8-(7H)-il)-1-(4-fluorofenil)-1-butanona

Una suspension de (6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalina
(aproximadamente 11,8 g, aproximadamente 50 mmol), 4-cloro-4'-flurobutirofenona (15,0 g, 74,8 mmol), trietilamina
(30 ml, 214 mmol) y yoduro potasico (12,6 g, 76 mmol) en dioxano (65 ml) y tolueno (65 ml) se calienta a reflujo
durante 7 horas. Después de la filtracion y evaporacion del disolvente, se afiaden 200 ml de DCM. La solucién en
DCM se lava con salmuera, se seca (Na;SO.) y se concentra hasta aproximadamente 55 ml. La solucion
concentrada se afiade gota a gota a 600 ml de solucién 0,5 N de HCI éter. El sélido se elimina por filtracion y se lava
con éter y después se disuelve en agua. La solucion acuosa resultante se basifico6 con NaOH 2 N y se extrajo con
DCM. Las capas de DCM se combinan, se lavan con salmuera (2x200 ml) y se secan (Na>SO). La evaporacion del
disolvente y cromatografia del residuo sobre gel de silice da 4-((6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-
pirido-[3',4":4,5]-pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-(7H)-il)-1-(4-fluorofenil)-1-butanona.

Como alternativa al uso de dioxano, la reaccién se puede realizar en 3-pentanona. A un matraz de fondo redondo
de tres bocas, de 5 |, equipado con un agitador mecanico, una entrada de N, un condensador de reflujo y una sonda
de temperatura, se le carga con 230 g de (6bR,10aS)-3-metil-2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-1H-pirido-[3',4":4,5]-
pirrolo[1,2,3-de]quinoxalina (1 mol), 249,78 g de Kl (1,5 mol, 1,5 equiv.), 194,12 g de 'ProNEt (1,5 mol, 1,5 equiv.),
301,76 g de 4-cloro-4'-fluorobutirofenona (1,5 mol, 1,5 equiv.) y 2300 ml de 3-pentanona. La mezcla resultante se
calienta después a 95 °C (temperatura interna) durante 17 h y después se comprueba que la reaccion se ha
completado por HPLC. Después el lote se enfria a aproximadamente 10 °C con un bafio de hielo y después se
afade una solucién al 5 % de NaOH (2300 ml). La capa acuosa separada se extrae después con EtOAc (2300 ml).
La capa organica combinada se filtra a través de un lecho de gel de silice (115 g) que esta preempaquetado con
EtOAc. El gel de silice se lava después con EtOAc (2300 ml). El combinado filtrado se concentra a presién reducida
para proporcionar un liquido de color pardo oscuro. Al liquido se le afiade después EtOAc (2300 ml) y se afade
solucion 1,5 N de HCI (2300 ml). El lote se agita a ta durante aproximadamente 20 min y las capas se cortan. La
capa organica separa se extrae con solucion 1,5N de HCI (1150 ml) y las capas se separan. La capa acuosa
combinada se enfria en un bafio de hielo hasta aproximadamente 10 °C y se afiade EtOAc (2300 ml). A la solucidn
en agitacion se le afiade después solucion al 25 % de NaOH (1000 ml) a través de un embudo de adicién mientras
se mantiene la temperatura interna por debajo de 25 °C. La mezcla resultante se agita en un bafio de hielo durante
aproximadamente 20 min y las capas se separan. La capa acuosa muestra un pH entre 11 a 12 mediante un papel
indicador de pH. La capa acuosa se vuelve a extraer con EtOAc (1150 ml) y las capas se cortan. La capa organica
combinada se lava con salmuera (1150 ml), se seca sobre Na,SO4 (230 g), se filtra y se concentra al vacio para
proporcionar 368,8 g de un liquido de color pardo oscuro. La base libre en bruto se almacena en atmdsfera de N, en
una habitacion fria a oscuras.

Q
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de férmula 2G":

5
Férmula 2G’
en donde:

10
(iYkes102;
(imes0,102;
(iiynes1,203;
(iv) B es un grupo protector;

15 (v) R® es H o alquilo C-Cy;
(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cg;
(vii) X-Y es un

20

| |
—NC(O)— , —NCH;—.

y 10
(viii) R es H o alquilo C1.,

25 enforma libre o de sal, en la fabricacién de un compuesto de Férmula 2J:

Férmula 2J
30
en donde:
(iYkes102;
(imes 0,102
35 (iiynes1,203;
(iv) X es N;

(v) R® es H o alquilo C-Cy;

(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,

heterocicloalquilo C3-C+o, hidroxi, alcoxi C1., nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo o
40 heteroarilalquilo C+-Cg;

(vii) R" es H o alquilo C14;
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(vii) R®*yR® sonHy

(ix) R'es Ho alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo, arilo, arilalquilo C+1-Cs (por ejemplo, bencilo),

heteroarilo, heteroarilalquilo C4-Cs, ariloxoalquilo C+-Cg (por ejemplo, 4-(4-fluorofenil)-4-oxobutilo)), ariloxialquilo

C1-Cs (por ejemplo, 3-(4-fluorofenoxi)propilo)), heteroariloxoalquilo C+-Cs, heteroariloxialquilo C4-Ce, aril
5 sulfinilalquilo C1-Cs 0 heteroaril sulfinilalquilo C+-Cg, en forma libre o de sal,

en donde el uso comprende un método para tratar un compuesto de Férmula 2E:

R9

10

(S* m
R7 N H
A D
X—Y
Férmula 2E
en donde:
15 (iYkes102;
(imes 0,102
(iiynes1,203;

(ivyA=CIl,Br,Fol;

(v) B es un grupo protector;

20 (vi) R® es H o alquilo C-Cy;

(vii) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C1j,
heterocicloalquilo C3-C19, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cs; y

(viii) X-Y- es H(R')N-CH2- o H(R')N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C4-C4, en forma libre o de sal, con (a) un
25 catalizador de metal de transicion seleccionado entre un grupo que consiste en los grupos 8-11 de la tabla
periddica, por ejemplo Cul; (b) una base y opcionalmente (c) un ligando, por ejemplo N, N'-dimetil-1,2-
diaminoetano, seleccionado entre un grupo que consiste en:

(1) ligandos fendlicos o de amina seleccionados entre un grupo que consiste en alcohol arilico opcionalmente
30 sustituido, 1,2-diamina, 1,2-aminoalcohol, carbeno de imidazolio, 4-(dimetilamino)piridina, 2-
(aminometil)piridina, 4,7-difenil-1,10-fenantrolina, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolina, 5-metil-1,10-fenantrolina, 5-
cloro-1,10-fenantrolina y 5-nitro-1,10-fenantrolina;

(2) ligando representado por la estructura 1:

en donde
* A y B independientemente representan anillos condensados seleccionados entre el grupo que consiste

40 en cicloalquilos monociclicos o policiclicos, cicloalquenilos, arilos y anillos heterociclicos, teniendo dichos
anillos de 4 a 8 atomos en una estructura de anillo;
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* X representa NRy, P(alquilo),, P(cicloalquilo),, AsR; u OR;

* Y representa H, alquilo, NR2 0 AsRy;

* X e Y no son idénticos;

* R, Ry, Ry, Rc ¥y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrogeno, halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida,
fosforilo, fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal,
6xido de amina, arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epéxido, acido hidroxamico, imida, oxima,
sulfonamida, tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Rso;

* Re y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo, fosfonato, fosfina,
carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, selenoalquilo,
cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina, arilo,
heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida, tioamida,
tiocarbamato, urea, tiourea o --(CHz2)m--Reo;

* A y B independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Re y Ry, respectivamente, cualquier
numero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las reglas de valencia;

* Ray Ry 0 Re y Ry 0 ambos, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que tiene un total de 5-7
atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos en su
cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

* Rgo representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituidos;

* m es un ndmero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

» el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantiémeros o un enantiémero sencillo;

(3) ligando representado por la estructura 2:

Rp
R, R,
Rd X
R, Y
Ry Re

Rt

2

en donde

» X representa PRy;

Y representa H, NR;, OR o SR;

* R representa, independientemente cada vez que aparece, alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo o -(CH2)m--Rego;

* Ra, Ry, Re, Rg, Re, Ry, Ry y Rn, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrégeno,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina,
amida, fosforilo, fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina,
acetal, cetal, 6xido de amina, arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico,
imida, oxima, sulfonamida, tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o0 -(CH2)n--Rao;

* uno o mas pares de sustituyentes, con una relacion orto entre los mismos, seleccionados entre el grupo
que consiste en Rs, Rp, Re, R4, Re, R, Rg ¥ Rn, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que
tiene un total de 5-7 atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos
heteroatomos en su cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

* Rgo representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituidos;

* m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

» el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantiémeros o un enantiémero sencillo;

(4) ligando representado por la estructura 3:
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Rp
Z Ra
Re—\B
X(R),
Z ' Y(R)Z
R B
T
RC
Rq
3

en donde

* X representa NRy, P(alquilo),, P(cicloalquilo),, AsR; u OR;

* Y representa H, alquilo, NR;, AsR; u OR;

* X e Y no son idénticos;

* R, Ry, Ry, Rc ¥y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan hidrogeno, halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida,
fosforilo, fosfonato, fosfina, carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, selenoalquilo, cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal,
6xido de amina, arilo, heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima,
sulfonamida, tioamida, tiocarbamato, urea, tiourea o --(CH2)m --Rso;

* Re y Ry, cada vez que aparecen, independientemente representan halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
hidroxilo, alcoxilo, sililoxi, amino, nitro, sulfhidrilo, alquiltio, imina, amida, fosforilo, fosfonato, fosfina,
carbonilo, carboxilo, carboxamida, anhidrido, sililo, tioalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, selenoalquilo,
cetona, aldehido, éster, heteroalquilo, nitrilo, guanidina, amidina, acetal, cetal, 6xido de amina, arilo,
heteroarilo, azida, aziridina, carbamato, epdxido, acido hidroxamico, imida, oxima, sulfonamida, tioamida,
tiocarbamato, urea, tiourea o --(CHz2)m--Reo;

* los anillos B y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Rs y Re,
respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

*Ray Ry 0 Re y Rg 0 ambos, tomados juntos opcionalmente representan un anillo que consiste en un total
de 5-7 atomos en la cadena principal de dicho anillo; teniendo dicho anillo cero, uno o dos heteroatomos
en su cadena principal y dicho anillo esta sustituido o sin sustituir;

* Rgo representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituidos;

* m es un ndmero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

» el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantiémeros o un enantiémero sencillo;

(5) ligando representado por la estructura 4:

en donde:

* R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m--Rao;

* los anillos A y A' del nucleo de bifenilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ry y Ro,
respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y las
reglas de valencia;

* Ra ¥y Ry se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno,
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--SiR3 y -~(CH2)m--Rso;

* Rgo representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituidos;
* m es un ndmero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

* el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantiémeros o un enantiémero sencillo;

(6) ligando representado por la estructura 5:

en donde

* R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m--Rao;

* los anillos A, B, A' y B' del nucleo binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ry,
R2, Rs y R4, respectivamente, cualquier nimero de veces hasta las limitaciones impuestas por la
estabilidad y las reglas de valencia;

* Ra, Rp, Re ¥ Ry, se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste
en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo,
halégeno, --SiR3 y --(CH2)m--Raso;

* Rgo representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituidos;

* m es un ndmero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

* el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantiémeros o un enantidomero sencillo;

» con la condicién de que cuando R es cicloalquilo o arilo, hay al menos una instancia de Ra, Ry, Rc 0 Rg;

(7) ligando representado por la estructura 6:

| A
R,—n A
Z
P(R)2
= P(R)2
Rb_ Av |
™
6

en donde

* R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el conjunto que comprende alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m--Rao;

* los anillos A y A' del nucleo de bifenilo independientemente pueden estar sin sustituir o sustituidos con
Ray Ru, respectivamente, cualquier numero de veces hasta las limitaciones impuestas por la estabilidad y
las reglas de valencia;

* Ra ¥y Ry se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el conjunto que comprende
alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, halégeno,
--SiR3 y --(CH2)m--Rao;

* Rgo representa un arilo, un cicloalquilo, un cicloalquenilo, un heterociclo o un policiclo sin sustituir o
sustituidos;

* m es un numero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y
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* el ligando, cuando es quiral, se puede proporcionar en forma de una mezcla de enantidmeros o como un
enantiémero individual;

(8) ligando representado por la estructura 7:

en donde

* R se selecciona, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste en alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo y --(CH2)m--Rao;

* P(R)2 representa P(alquilo), o P(cicloalquilo)y;

* los anillos A, B, A'y B' del nucleo de binaftilo independientemente estan sin sustituir o sustituidos con Ra,
Ry, Rc y Rq, respectivamente, cualquier numero de veces hasta las limitaciones impuestas por la
estabilidad y las reglas de valencia;

* Ra, Ry, Rc ¥ Ry, se seleccionan, independientemente cada vez que aparece, entre el grupo que consiste
en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo,
halégeno, --SiR3 y --(CH2)m--Raso;

* Rgo representa un arilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclo o policiclo sin sustituir o sustituidos;

* m es un ndmero entero en el intervalo de 0 a 8 ambos incluidos y

* el ligando, cuando es quiral, es una mezcla de enantiémeros o un enantiémero sencillo y

(9) N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido y 1-metil-2-pirrolidinona,
para proporcionar de este modo el compuesto de Férmula 2G', en forma libre o de sal.
2. Uso de un compuesto de féormula 2G' tal como se define en la reivindicacién 1, en forma libre o de sal, en la
fabricaciéon de un compuesto de férmula 2J tal como se define en la reivindicacién 1, en forma libre o de sal, en

donde el uso comprende un método que comprende las etapas de:

a) tratar un compuesto de férmula 2D:

Férmula 2D

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiA=Cl,Br,Fol,

(iv) B es un grupo protector;

(v) R® es H o alquilo C-Cy;

(vi) R’ R® y R” son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Cyj,
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heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C+-Cs, nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo
o heteroarilalquilo C1-Cg, en forma libre o de sal, con (i) cloroacetamida o N-metil cloroacetamida, (ii) una
base vy (iii) yoduro potasico en un disolvente tal como dioxano y

b) afadiendo (i) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre un grupo que consiste en los grupos 8-
11 de la tabla periddica; (i) una base vy (iii) opcionalmente un ligando mono o bidentado conocido por ligar con los
catalizadores de metal de transicion,

para preparar de este modo el compuesto de férmula 2G', en donde Y es C=0, en forma libre o de sal.
3. Uso de un compuesto de férmula 2G' tal como se define en la reivindicacion 1, en forma libre o de sal, en la

fabricaciéon de un compuesto de férmula 2J tal como se define en la reivindicacién 1, en forma libre o de sal, en
donde el uso comprende un método para tratar un compuesto de férmula 2E":

Férmula 2E’

en donde:
(iYkes102;
(imes0,102;
(iii) B es un grupo protector
(iv)R°esHo alqguilo C1-C4;
(v) R’, R® y R” son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs3-Cio,
heterocicloalquilo C3-C+o, hidroxi, alcoxi, nitro, halo, haloalquilo C4-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cs, en forma libre o de sal, con
(1) haloacetato de alquilo, por ejemplo bromoacetato de etilo, que tiene una férmula general de:

o)

OR12
en donde:

i.AesCl,Broly
ii. R'? es alquilo C14 y

(2) una base,
para proporcionar de este modo el compuesto de Férmula 2G', en donde Y es C=0, en forma libre o de sal.

4. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la fabricacion comprende un método
de:

a) reducir un compuesto de féormula 2A
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Formula 2A,

para proporcionar de este modo un compuesto de férmula 2B

Férmula 2B

en donde

(iYkes102;

(imes 0,102

(iiA=Cl,Br,Fol;

(iv) R® es H o alquilo C1-Cy;

(v) R’ R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C+-Cs, nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C4-Cs, heteroarilo
o heteroarilalquilo C1-Cg, en la forma libre o de sal y

b) separar los enantiomeros del compuesto de formula 2B mediante resolucion acida quiral o cromatografia
quiral.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde la etapa (a) comprende el uso de un agente seleccionado
entre un grupo que consiste en:

(a) silano y acido;

(b) cianoborohidruro saédico y acido;

(c) cinc y acido;

(d) sodio y amoniaco liquido;

(e) sodio en etanal;

(f) borano-trietilamina y

(g) hidrégeno y catalizador de metal seleccionado entre un grupo que consiste en niquel, paladio sobre carbén,
boruro de niquel, metal platino, 6xido de platino, 6xido de rodio, 6xido de rutenio y 6xido de cinc o

en donde dicha etapa de resolucion acida quiral comprende el uso de acido mandélico o en donde dicha etapa de
cromatografia quiral comprende el uso de una columna de amilosa tris(3,5-dimetilfenilcarbamato).

6. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 4 o 5, en donde la etapa (a) comprende el uso de frietilsilano en
presencia de acido trifluoroacético.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde la separacién de los enantiémeros del compuesto de féormula
2B comprende el uso de acido mandélico.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la fabricacién comprende un método para tratar un compuesto
de formula 2D tal como se define en la reivindicacion 2, en forma libre o de sal, con

(a) un haluro de alquilo nucledfilo, por ejemplo 2-cloroacetamida, que tiene la férmula:
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A
O
X—Y
en donde:
(iA=CI,F,Brol;
(i) X-Y- es H(R")N-CH>- o H(R')N-C(O)-, en donde R' es H o alquilo C14; y
(iiynes1,203;

(b) una base y, opcionalmente,
(c) yoduro potasico,

para proporcionar de este modo el compuesto de férmula 2E, en forma libre o de sal.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la fabricacion comprende un método para tratar un compuesto
de Férmula 2D, en forma libre o de sal, con:

(a) benzofenona imina;

(b) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre los grupos 8-11, por ejemplo Pd»(dba)y;

(c) una base y

(d) un ligando, por ejemplo 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, seleccionado entre un grupo que consiste en
ligandos de los grupos (1) a (8) tal como se ha definido en la reivindicacion 1 y 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo,

para proporcionar de este modo el compuesto de Férmula 2E', en forma libre o de sal.

10. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende un método para proteger el
atomo de pirido-nitrégeno de un compuesto de férmula 2C:

Férmula 2C

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(ii)A=Cl,Br,Fol;

(iv)R°esHo alqbuilo C1-Cy;

(v) R’, R® y R” son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs3-Cio,
heterocicloalquilo Cs-C10, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C1-Cg, en forma libre o de sal, con un agente protector, por ejemplo en donde dicho agente
protector tiene la formula general

P
PN
Y Z
en donde:
(i) Y es halégeno, imidazoilo, benzotriazol, N-(oxi)succinimida, alcoxi, -O-alquilarilo u -O-arilo;

(ii) Z es alquilo opcionalmente sustituido, arilo, alquilarilo u -OR en donde R es alquilo, arilo, arilalquilo o
heteroarilalquilo; y

P es -C(O)-, -C(0)O- 0 S(O)z,
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a) para proporcionar de este modo un compuesto de férmula 2D:

Férmula 2D

en donde:

(iYkes102;

(imes 0,102

(iiA=Cl,Br,Fol;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R® es H o alquilo C-Cy;

(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-Co,
heterocicloalquilo C3-C+o, hidroxi, alcoxi C4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C+-Cs, arilo, arilalquilo C4-Cs,
heteroarilo o heteroarilalquilo C+4-Cs, en forma libre o de sal.

11. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde -Y- en la formula 2G' es >C=0 y el
uso comprende un método para reducir esta cetona del compuesto de Férmula 2G', en forma libre o de sal, a un
metileno, con un agente reductor, por ejemplo en donde el agente reductor es borano-THF.

12. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende ademas un método para
desproteger un compuesto de formula 2H:

R7
10
R™ rea” NReb
Férmula 2H
en donde:
(iYkes102;
(imes 0,102
(iiynes1,203;

(iv) B es un grupo protector;

(v) R® es H o alquilo C-Cy;

(vi) R’, R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C19, hidroxi, alcoxi C+4-Cs, nitro, halo, haloalquilo C1-Cs, arilo, arilalquilo C+-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cg;

(vii) Xesun Ny

(viii) R" es H o alquilo C14 y

(ix) R®? y R®® son H, en forma libre o de sal, para proporcionar de este modo un compuesto de formula 2I:
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Férmula 2|

en donde:

(iYkes102;

(imes0,102;

(iiynes1,203;

(iv) R® es H o alquilo C-Cy;

(v) R’ R® y R® son independientemente H o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C1o,
heterocicloalquilo C3-C1o, hidroxi, alcoxi C1.s, nitro, halo, haloalquilo C+-Ce, arilo, arilalquilo C1-Cs, heteroarilo o
heteroarilalquilo C+-Cg;

(vi) X es un N;

(vii) R" es H o alquilo C14 y

(viii) R® y R* son H;

en forma libre o de sal.

13. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 12, que comprende ademas un método de N-alquilacién del compuesto
de formula 21, en forma libre o de sal, con:

(a) un compuesto de formula general:

en donde:

(i) Z es -C(O)-, -O- 0 S(0O)2-;
(i) R es arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo C+4-Cs, alquilo C+-Cs, heteroarilo, heteroarilalquilo C1-Ce y
(iii) G es haluro de alquilo C4-Cg (por ejemplo, cloruro de propilo) y

(b) una base, para proporcionar de este modo un compuesto de férmula 2J, en forma libre o de sal.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el compuesto de formula general G-Z-R" es 4-cloro-4'-
fluoro-butirofenona o es 1-(3-cloropropoxi)-4-fluorobenceno.

15. Un método para preparar un compuesto de férmula 2G' tal como se define en la reivindicacion 1, en forma libre o
de sal, que comprende la etapa de tratar un compuesto de formula 2E, en forma libre o de sal, con (a) un catalizador
de metal de transicion; (b) una base y opcionalmente (c) un ligando, tal como se define en la reivindicacion 1.

16. Un método para preparar un compuesto de formula 2G' tal como se define en la reivindicacién 1, en donde X-Y
es NC(0) y R es metilo, en forma libre o de sal, que comprende las etapas de:

a) tratar un compuesto de férmula 2D, tal como se define en la reivindicacion 2, en forma libre o de sal, con: (i)
cloroacetamida o N-metil cloroacetamida, (ii) una base vy (iii) yoduro potasico en un disolvente tal como dioxano y
b) afadiendo (i) un catalizador de metal de transicion seleccionado entre un grupo que consiste en los grupos 8-
11 de la tabla periddica; (ii) una base vy (iii) opcionalmente un ligando mono o bidentado conocido por ligar con los
catalizadores de metal de transicion.

17. El método como se define en la reivindicaciéon 1 o la reivindicacion 2 de acuerdo con la reivindicacion 15 o la

reivindicacion 16, en donde la base en la etapa (b) de las reivindicaciones 1 o 15 o la etapa (b) (ii) de las
reivindicaciones 2 o 16 se selecciona entre el grupo que consiste en bases amina (por ejemplo, amonio, trietilamina,
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N,N'-diisopropiletii amina o 4-(dimetilamino)piridina (DMAP); 1,5-diazabiciclo[4.3.0]-non-5-eno (DBN), 1,5-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-5-eno (DBU)); hidruros (por ejemplo, hidruro de sodio, de litio o de potasio); alcéxidos, (por
ejemplo, t-butdxido de sodio, de potasio o de litio y K(OAr), Na(OAr)) o carbonato, bicarbonato, fosfato o hidréxido de
un metal alcalino o alcalinotérreo (por ejemplo, carbonato, bicarbonato, hidréxido o fosfato de sodio, de magnesio, de
calcio, de potasio, de cesio o de bario).

18. El método tal como se define en la reivindicacion 1 o de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde la base en la
etapa (b) de las reivindicaciones 1 o0 15 es un carbonato de un metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo de sodio,
potasio, cesio o bario.

19. El método tal como se define en la reivindicacién 2 o de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 o 16-
18, en donde dicho método comprende en la etapa (b) (iii) un ligando seleccionado del grupo definido en la
reivindicacion 1.

20. ElI método tal como se define en la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2 o de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 15-19, en donde el ligando de la etapa (c) de las reivindicaciones 1 o 15 o la etapa (b) (iii) de las
reivindicaciones 2 o 16-19 es N,N'-dimetil-1,2-diaminoetano.

21. El método tal como se define en la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2 o de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 15-20, en donde el catalizador de metal de transicidon se selecciona entre el grupo que consiste en
Cul, CuCl, CuBr, CuBr,, acetato de Cu (ll), CuxCl;, CuO, Cu o catalizadores de paladio o niquel tales como
Pdy(dba)z, Pd/C, PdCl,, Pd(OAc)z, (CH3CN).PdCl;, Pd[P(CeHs)s]4, bis(dibencilidenoacetona)paladio [Pdz(dba)s],
Ni(acetilacetonato),, NiCl[P(CsHs)]2 y Ni(1,5-ciclooctadieno)s,.

22. El método tal como se define en la reivindicacién 1 o la reivindicaciéon 2 o de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 21, en donde el catalizador de metal de transicion es Cul.

23. Un método para preparar un compuesto de férmula 2G' tal como se define en la reivindicacion 1, en forma libre o
de sal, que comprende la etapa de tratar un compuesto de férmula 2E', en forma libre o de sal, con: (1) haloacetato
de alquilo y (2) una base, tal como se define en la reivindicacion 3.

24. El método de acuerdo con la reivindicacion 23, comprende ademas tratar el compuesto de formula 2E' con
yoduro de sodio o de potasio.

25. El método de acuerdo con la reivindicacion 23 o la reivindicacion 24, en donde la base es carbonato de sodio.

26. El método de la reivindicacion 16 para preparar 2,3,6b,9,10,10a-hexahidro-3-metil-2-oxo-1H-pirido[3',4":4,5]-
pirrolo[1,2,3-de]quinoxalin-8-carboxilato de (6bR,10aS)-etilo, que comprende las etapas de:

a) tratar 6-bromo-3,4,4a,5-tetrahidro-1H-pirido[4,3-b]indol-2(9bH)-carboxilato de (4aS,9bR)-etilo con (i) N-metil
cloroacetamida; (ii) diisopropil etilaminay; (iii) yoduro potasico y (iv) disolvente y calentar la reaccion a reflujo y

b) enfriar la reacciéon a aproximadamente 80 °C; afadir (i) yoduro de cobre; (ii) carbonato potasico; (iii) N,N'-
dimetil-1,2-diaminoetano; (iv) mas disolvente y calentar la reaccion a reflujo.

27. Un compuesto de férmula 2E tal como se define en la reivindicacion 1, 2D tal como se define en la reivindicacion

2, 2E' tal como se define en la reivindicacion 3 o 2C tal como se define en la reivindicacion 10, en forma libre o de
sal.
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