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DERIVADOS DE PIPERIDINA Y PIPERAZINA

La presente invencidén se refiere a novedosos derivados de
5 piperidina y piperazina, a su preparacién, a su uso como pro-
ductos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas que los

contienen.

De una manera mas particular, la invencidén proporciona un

compuesto de la férmula I:

10
Yl
/—N X I
R
YZ
15 en donde:
X es .
& Sk
AN ) \/
N-R” 6 C en donde R’ es un grupo (a)
g 2 (e
Rm
(a)
20

y R es H u OH, y R’ es un grupo (b)), (c), & (d):

o



o R’" y R'"'' cada uno son un grupo (c),
en donde Z es H, haldégeno, trifluorometilo, algquilo(de 1 a

4 atomos de carbono), o alchilo (de 1 a 4 atomos de carbono),

Q° es -0-, -NH-CO- o un enlace sencillo, y R° de hidrégeno o hi-
S droxilo,
Rn
\/
Y, eY, es H, o, cuando X es /Ck en donde R’’ es H y
Rm
10 R’"" es un grupo (d), Y; e Y, pueden formar también juntos un

puente de ~CH,-CH,-, vy

R es un grupo (e) & (f):

15

20 en donde:
n es de 0 a 3,
R; es H alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono), o -S0,-CHjs,
R, es H, haldgeno, alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono),

alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono), tiocalquilo (de 1 a 4

25 dtomos de carbono), o fenilo,




alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono), o un grupo

en donde Z es como se define anteriormente,

R4 y Rs cada uno son H, o forman juntos un enlace, o R; es
H y Rs es alcoxilo (de 1 a 4 4tomos de carbono), R¢ es alquilo
(de 1 a 4 &tomos de carbono), o un grupo (g) vy

R, es alcoxilo (de 1 a 4 &tomos de carbono),

en forma de base libre o de sal de adicién de acido.

Halégeno es fluor, cloro, bromo, o yodo, de preferencia
bromo, fluor, o cloro.

Cualesquiera radicales de alquilo, alcoxilo, y tiocalquilo

son de preferencia radicales de cadena recta. De preferencia

tienen de 1 a 3 &tomos de carbono, méas preferiblemente son gru-

pos metilco, metoxilo, y tiometilo.

Tomando en cuenta los &tomos de carbono asimétricos que
buedan estar presentes en los compuestos de la férmula I y sus
sales, los compuestos pueden existir en una forma opticamente
activa, o en la forma de mezclas de isémeros épticos, por ejem-
plo en la forma de mezclas racémicas. Todos los isémeros opti-

cos v sus mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, son .parte




de la presente invencién.
En un aspecto adicional, la invencién proporciona un pro-

cesc para la produccién de los compuestos de la férmula I Yy sus

dales, en donde:

5 (a) se reduce un-compuesto de la férmula II
Yl
y—N>-_/X I
Y2
10
en donde(j) Y1, Y2, y R son como se definen anteriormente,
o)
(b) se hace reaccionar un compuesto de la férmula III:
15
Yl
HN X I
Y2
20 en donde X, Y; e Y, son como se definen anteriormente, con

un compuesto de la férmula IV:
R-CH;,-Q v
en donde R es como se define anteriormente, Yy Q es haldge-

no, mesilo, o tosilo,

25 . y los compuestos de la férmula I asi obtenidos, se recupe-

e



rar. en forma de base libre o de sal de adicién de acido.

Los procesos (a) y (b) son reacciones de -reduccién y N-
sustitueidn convencionales, que se pueden efectuar de acuerdo
cen 10s métodos bien conocidos, por ejemplo como se describe en
los ejemplos. |

Los intermediarios de la férmula II se puede obtener a

partir de los compuestos de la férmula III mediante formacién

de amida convencional, por ejemplo con &cidos de la férmula R-

COCH, siendo R como se define anteriormente, o derivados reac-
tivos de los mismos, por ejemplo sales sédicas.

De acuerdo con una modalidad preferida, la sal sédica se
prepara a partir del metiléster correspondiente en forma de ba-
se libre o de sal de adicién de acido, por ejemplo como la sal
de acido p-toluensulfénico, obtenida como se describe en el
Ejemplo 6.

De una manera mas general, el proceso descrlto en el Ejem-
plo 6 es particularmente conveniente para la preparacién de me-
tilésteres de la férmula V en fo:ma de base libre o de sal de

adicidén de &acido.




en donde R, es hidroxilo o alcoxilo (de 1 a 4 &tomos de
carbono), y Ry, es alquilo (de 1 a 4 &tomos de;carbono) opcio-
nalmente sustituido, por ejemplo metilo, isopropilo, o un grupo
(g) como se define anteriorhente, empezando a partir de un com-

puesto de la férmula VI:

R

CCL

en donde R, és como se define anteriormente, y acido eto-
ximetilen-cianoacético.

Los metilésteres de la férmula V son valioéos intermedia-
rios para la preparacién de agentes farmacéuticamente activos
que, en adicidén a los compuestos de la férmula I en donde R es
un grupo (f) incluyen, por ejemplo, quinagolida (Norprolac®), vy
4-(4-nitrofenil)piperazin-amida de acido [3R,4aR, 10aR] -
1,2,3,4,4a,5,lO,10a—octahidro—6—metoxi—1—metil—benz[g]quinolin—
3-carboxilico.

Los materiales de partida de las férmulas I1I, 1V, y VI
son conocidos, o se pueden producir de una manera andloga a los
procedimientos conocidos, por ejemplo, como se describe en los

ejemplo.

Los compuestos de la férmula I en una forma épticamente

pura, se pueden obtener a partir de los racematos correspon-

dientes de acuerdo con los procedimientos bien conocidos. De
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una manera alternativa, se pueden utilizar materiales de parti-
da dpticamente puros.

Las sales de adicién»de-écido.se pueden producir>de una
manera conocida a partir de las formas de base libre y Vvice-
versa.

Las sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables
adecuadas para utilizarse de acuerdo con la presente invenciédn,
incluyen, por ejemplo, el fumarato, el naftalen-1, 5-
disulfonato, el succinato, y el m-tartrato.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de adicién de
acido farmacéuticamente aceptables, referidos posteriormente en
la presente‘de una manera colectiva como ‘‘agentes de la inven-
cidén’’, exhiben actividad farmacoldégica, y por consiguiente,
son utiles como productos farmacéuticos.

En particular, los agentes de la invencidén inhiben la for-
macién del péptido B-amiloide (AB) en fibrilos neurotdxicos,
actuando de esta manera para prevenir o hacer més lenta la acu-
mulacién de los depdsitos de proteina amiloide en el cerebro.

La actividad de los agentes de la invencién para inhibir
la formacién del fibrilo AP se determina in Vitfo en los si-

gulentes ensayos.

a) Ensayo de fluorescencia de tioflavina T

La formacién de fibrilo a 37°C en la presencia o en ausencia de

los inhibidores, se mide mediante el incremento en la fluores-
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cencia de tioflavina T (Levine y colaboradores, 1993, 1997).
Todos los experimentos se realizan con.AB1-40, éue se puede ob-
tener, por ejemplo, en BACHEM. A 100 pM de AP en un regulador
conteniendo 25 mM de fosfato y 120 mM de NaCl mas 3 UM de tio-
fiavina T, a un pH final de 7.4, se agregan cantidades equimo-
lares y subequimolares del inhibidor (proporcién de inhibidor:
AB: 1:1, 1:3, 1:10). E1l ensayo se realiza a 37°C en placas de
fluorescencia de 96 cavidades. Las mediciones de fluorescencia
(longitud de onda de excitacidén de 450 nanémetros, longitud de
onda de emisidén de 482 nandémetros) se hacen a intervalos dia-
rios durante cuando menos 10 dias. Solamente se puede observar
una sefial de fluorescencia de tioflavina T'en la presencia de
AB fibrilar. Por consiguiente, el punto del tiempo de la for-
macién del fibrilo se evalda de una manera indirecta, tomando
el tiempo del primer incremento estadisticamente significativo
de la - sefial de fluofescencia sobre el fondo (tc, punto del
tiempo para el control). La actividad de una sustancia de
prueba parardemorar la formacién del fibrilo se puede medir,
por ejemplo, dividiendo el tiempo t del primer incremento esta-
disticamente significativo en 1la éeﬁal de fluorescencia sobré
el fondo en la presencia del inhibidor, entre el tiempo tc del
control sin inhibidor (t/tc).

En los ensayos de fluorescencia sembrados, se agrega el 1
por ciento de los fibrilos AB que surjan de los experimentos

anteriores a las soluciones de incubacidn. La siembra acelera
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la formacidén del fibrilo de una manera considerable. Se piensa
que las sustancias activas en esta prueba bloduean la adicién
de mondémeros/oligémeros de AB~a los fibrilos.

Con los agentes de la invencién, se demora de una manera

significativa la formacién de fibrilo amiloide en estos ensa-

yos.
b) Ensayo de Turbidez

La formacidén de fibrilo AP in vitro se acelera mucho me-
diante la agitacién de la solucién. La formacién progresiva

del fibrilo se puede evaluar mediante mediciones de turbidez a
una OD de 405 nandémetros. Todos los experimentos se realizan
con AP 1-40, gue se puede obtener, por ejemplo, en BACHEM. A
100 pM de AP en un regulador conteniendo 20 mM de fosfato y 120
mM de NaCl, a un pH final de 7.4, se agregan cantidades equimo-
lares y subequimolares de inhibidor (proporcidén de inhibidor AP
igl, 1#3;, 1:18). El ensayo se realiza en placas de 96 cavida-
des agitadas a temperatura ambiente. Las mediciones de turbi-
dez se hacen a intervalos de 10 minutos durante 2.5 horas, lue-
go a intervalos de 30 minutos durante otras 1.5 horas. La tur-
bidez se evalua midiendo la densidad oéptica (OD) a 405 nandme-
tros. El punto del tiempo de la formacién de fibrilo se evalia
tomando el tiempo del primer incremento eétadisticamente signi-
ficativo de la sefial ODygsam SoObre el fondo (tc, punto del tiem-

po para el control). La actividad de una sustancia de prueba

para demorar la formacién de fibrilo se puede medir, por ejem-

/1
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plo, dividiendo el tiempo t del primer incremento estadistica-
mente significativo en la sefal OP4osam SObre ‘el fondo en 1la
presencia del inhibidor, entre el tiempo tc del control sin
inhibidor (t/tc). |

En los ensayos de turbidez sembrados, se agrega el 1 por
ciento de fibrilos AB que surjan de los experimentos de turbi-
dez anteriores a.las soluciones de incubacién. La siembra ace-
lera adicionalmente la aparicién de turbidez por un factor de
1.5 a 2. Se piensa que las sustancias activas en esta prueba
bloquean la adicién de monémeros/oligémeros de AP a los fibri-
los.

Con los agentes de la invencién, se demora de una manera
significativa la formacién de fibrilo amiloide en estos ensa-
yos.

Por consiguieﬁte, los agentes de la invencidén son uGtiles para
el tratamiento de cualquier condicién que responda a la acumu-
lacidén o depdsito de AP en el tejido cerebral en pacientes que
sufran de, o que sean susceptibles a, dichas condiciones. De
una manera mas particular, los agentes de la invencién son uti-
les para el tratamiento de amiloidosis, como tal como enferme-
dad de Alzheimer, sindrome de Down, y demencia por multiples
infartos, o hemorragia cerebral con amiloidosis.

Para las indicaciones anteriormente mencionadas, la
dosificacidén apropiada, por supuesto, variara dependiendo, por

ejemplo, del compuesto empleado, del huésped, del modo de admi-

e
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nistracién, y de la naturaleza y severidad de la condicién que
se esté tratando. Sin embargo, en general se iﬁdica que se ob-
tienen resultados satisfactorios en animales con una dosifica-
cién diaria de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 100, de
preferencia de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 50 mili-
gramos/kilogramo de peso del cuerpo del animal. En los mamife-
TOS mayores, por ejemplo seres humanos, una dosificacién diaria
indicada estd en la escala de 1 a aproximadamente 500, de pre-
ferencia de aproximadamente 5 aproximadamente 300 miligramos de
un agente de la invencién convenientemente administrado, por
ejempld, en dosis divididas hasta 4 veces al dia, o en una for-
ma de liberacién sostenida.

El agente de la invencién se puede administrar mediante
cualquier via convencional, en particular enteralmente, de pre-
ferencia oralmente, por ejemplo en la forma de tabletas o cap-
sulas, o parenteralmente, por ejemplo en la forma de soluciones
o sﬁspensiones inyectables.

De acuerdo con lo anterior, 1la presente invencidén también
proporciona un agente de la invencién, para utilizarse como un
produéto farmacéutico, por ejemplo para el tratamiento de con-
diciones resultantes de la acumulacidn O depésito de AP en te-.
jido cerebral.

Ademds, la presente invencién proporciona una composicidén
farmacéutica que comprende un agente de la invencién en asocia-

cién con cuando menos un vehiculo o diluyente farmacéutico.
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Estas composiciones se pueden fabricar de una manera convencio-
nal. Las formas de dosificacién unitaria contienen, por ejem-
plo de aproximadamente 0.25 a-aproximadamente 150, de preferen-
cia de aproximadamente 1 a aproximadamente 25 miligramos de un
compuesto de acuerdo con la invencién.

Mas aun, la presente invencidén proporcién el uso de un
agente de la invencién, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de cualqguier condicién mencionada anterior-
mente.

En todavia un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona un método para el tratamiento de cualquier condi-
cién mencionada anteriormente, en un éujeto que necesite dicho
tratamiento, el cual comprende administrar a este sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un agente de la inven-
cidén.

Los siguiente ejemplos ilustran la invencién. La tempera-

turas se dan en grados Celsius, Yy no estan corregidas.

Ejemplo 1: [3—S,4aR,10aR]-3-{2—[4,4—bis—(4—metoxi—feni1)—

piperidin-l-il]-etil}—6—metoxi-1—metil—
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolina.
a) Una mezcla de 6—metoxi—1—metil—l,2,3,4,4a,5,10,10a—
octahidro-benzo[g]lquinolin-3-ilmetiléster de acido
[3R,4éR,IOaR]—metansulfénico (12.3 gramos, 36.3 milimoles) vy

clanuro de potasio (4.72 gramos, 72.6 milimoles) en sulféxido

[+
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de dimetilo (160 mililitro), se calienta a 100°C durante 1 hora

en la presencia de cantidades cataliticas de yoduro de potasio

(50 miligramos). La solucién'amarilla fria se diluye con ace-
tato de etilo (600 mililitros), y se lava completamente con
agua y salmnmuera. La fase organica se seca con sulfato de so-

dio, se decolora con carbén activado, se filtra y se concentra

al vacio para dar 7.9 gramos (29 milimoles, 81 por ciento) del
nitrilo como un sélido blanco. P.f. 130-133°C. Cromatografia
de capa delgada 0.2 (silice, 10:1 de acetato de etilo: MeOH) .

b) Una solucidén del nitrilo anterior (7.7 gramos, 28.5
milimoles) en metanol seco (200 mililitros) se satura con HCI1
gaseoso seco bajo enfriamiento externo, Yy luego se pone a re-
flujo durante 3.5 horas. La mezcla de reaccién fria se neutra-
liza cuidadosamente con una solucién saturada de KHCO;. El re-
siduo lechoso se diluye con acetato de etilo (500 miliiitros),
y se lava con agua y salmuera. La fase organica se seca con
sulfato de sodio, se filtra, y se concentra al vacio para dar
el metiléster como un sdélido blahco, 8.3 gramos (27.3 milimo-

les, 96 por ciento), P.f. 105-108°C. Cromatografia de capa

delgada 0.18 (silice, 10:1 de acetato de etilo:MeOH) .

c) El éster anterior (8.2 gramos, 26.9 milimoles) se di-
suelve en 40 mililitros de tetrahidrofurano y 40 mililitros de
MeOH, y se trata cuidadosamente con NaOH (IM, 37.6 mililitros,
37.6 milimoles) a temperatura ambiente. El producto final se

precipita con la adicién de metiléter de butilo terciario. E1
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precipitado helado se filtra, se lava con metiléter de butilo
terciario frio/MeOH 3:1 (25 mililitros), y se séca a 50°C en el
horno a una presién reducida. Polvo blanco, 8.6 gramos (27.6
milimoles, 100 por ciento). P.f. 264-268°C. FAB-MS: 334
(M+Na)*, 312 (M+H)*.

d) La sal sédica de 4&cido [35,4aR, 10aR] - (6-metoxi-1-
metil—l,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—B—il)—
acetico asi obtenida (0.5 gramos, 1.6 milimoles) se suspende en
formamida dimetilica seca (50 mililitros) vy tetrahidrofurano
(50 mililitros) a o0°C. Se agregan clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodi-imida (340 miligramos, 1.76
milimoles), e hidroxibenzotriazol (240 miligramos, 1.76 milimo-
les), y la solucién se agita durante 45 minutos. Se agrega
4,4—bis—(4—metoxi—fenil)—piperidina (0.476 gramos, 1.6 milimo-
les), y la solucién sé mantiene a la temperatura ambiente du-
rante 22 horas. La mezcla de reaccidén se apaga con NaHCO; sa-
turado, se diiuye con acetato de etilo, y se lava cuidadosamen-
te con agua y salmuera. La fase organica se seca sobre sulfato
de sodio, se filtra, y se céncentra al vacio. Espuma blanca,
0.6 gramos (1.0 milimoles, 66 por ciento). Cromatografia de ca-
pa delgada 0.5 (silice, 60:5:1 de diclorometano: MeOH:AcOH) ,
ESI-MS: 569.

€) A una solucién de la amida anterior (0.6 gramos, 1.0
milimoles) en tetrahidrofurano (30 mililitros), se le agrega

hidruro de litio y aluminio (0.12 gramos, 3.2 milimoles) a tem-
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[R8)
(4]

peratura ambiente. Después de un dia, se agrega una solucién

saturada de carbonato de potasio (2.5 mililitrds), seguida por
dos espatulas de Hyflo. La suspensién blanca se filtra y se
lava con acetato de etilo. E1 filtrado se lava con agua y sal-
muera, la fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se fil-
tra, y se concentra al vacio. Al residuo amarillo disuelto en

etanol, se le agrega &cido succinico (0.33 gramos, 2.8 milimo-

les, 1.5 equivalentes), para formar la sal de succinato. El
s6lido blanco se recristaliza una vez a partir de etanol. 0.66
gramos (78 por ciento). P.f. 138-142°C (disuccinato). ESI-MS:

555 [MH]". [alp -46.1 (c=0.915, H,0) .

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de

una manera analoga al Ejemplo 1.

Ejemplo 2: [3S,4aR,10aR]-3—{2-[4—(1-H-indol—3-il)—

piperidin-1-il]-etil}-6-metoxi-1l-metil-
1,2,3,4;4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolina.
P.f. 214-217°C  (disuccinato). ESI-MS:458 [MH]*. [o]p-91.9
(c=0.785. DMF).
Ejemplo 3: [3S,4aR,10aR] -4~ (4-clorofenil) -1~-[2- (6-metoxi-1-
metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-
benzo[g]lquinolin-3-il)-etil]-piperidin-4-ol.

.Z. 212-215°C (disuccinato). ESI-MS:469 [MH]*. [a]p-58.1 (¢ =

]
bt

0.79, DMF).
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Ejemplo 4: [3S,4aR,10aR]-3-[2-(endo—3-benzhidriloxi-8—aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-il) -etil] -6-metoxi-1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro—benzo[g]quinolina.

P.f£. 176-178°C (disuccinato). ESI-MS:551 [MH]'. [a],-51.4

(c=1.01, DMF).

Ejemplo 5: [38,4aR,10aR]-3-[2-(4-benzhidril-piperazin-l-

il)-etil]-6-metoxi—1-meti1-1,2,3,4,4a,S,lO,lOa—
octahidro-benzo[g]l quinolina.
P.f. 140-148°C (base libre). ESI-MS:510 [MH] *. [a],-78.9
(c=0.73, DMF). |

Ejemplo 6: [3S,4aR,10aR]-3-(endo—3-benzhidriloxi—s-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil) -6-metoxi-1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinqlina.
a) etiléster de &cido 2-ciano-3-(3,8-dimetoxi-naftalen-2-
il1)-acrilico.
Se disuel?e 1l,6-dimetoxinaftaleno (60.24 gramos, 320
milimoles) en 464‘mililitros de tetrahidrofurano, vy se enfria

-20°C. Luego se agregan 107 gramos de litio hexilico (solucidn

al 33 por ciento en hexano, 383 milimoles), y la mezcla se
agita a 0°C durante 3 horas. Esta mezcla de reaccidén se enfria
entonces a -70°C, y luego se agrega una solucidén de

cianoacetato de etoximetileno (62.24 gramos, 368 milimoles) en
310 mililitros de tetrahidrofurano, a una velocidad tal que la
temperatura no se eleve arriba de -65°C. Después de que se

completa la adicién, la mezcla de reaccidén se agita durante 1
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hora adicional a -65°C, luego se calienta a -20°C, y finalmente
Se agrega &cido sulfirico 1 M (220 mililitros). Durante 1la
adicién, se empieza a precipitar el producto. La mezcla se
agita durante 0.5 horas a O°C, luego se filtra el producto, Yy
se seca al vacio a 60°C.

Este producto crudo se recristaliza a partir de tolueno
(160 mililitros). 54.6 gramos (175 milimoles, 55 por ciento).
P.f.: 159°C-161°C; 'H-RMN (CD,Cl,: 400 MHz): 1.4 (t, 3H), 4.03

(s, 3H, OCH,), 4.08 (s, 3H, OCH,

4.41 (g, 2H), 6.78 (4, 1H, H-C7), 7.18 (s, 1H, H-

C4), 7.35 (4, 1H, H-C5), 7.50 (t, 1H, H-C6), 8.81 (s, 1H, H-C3), 9.22 (s, 1H, H-C1).

b) Acido 2-aminometil-3-(3,8-dimetoxi -naftalen-2-il) -propidnico.

uma Suspensidén de etiléster de A&cido ‘2-ciano-3-(3,8-
dimetoxi-naftalen-2-il)-acrilico (60 gramos, 193 milimoles) en
900 mililitros de etanol, se hidroéena en la presencia de 12
gramos de Pt/C (5 por cientof y &cido sulfirico (30 gramos) a
50°C y a 10 bar. Después del consumo tedrico del hidrégeno
(aprokimadamente 4 horas) se detiene 1la hidrogenacién. El
catalizador se filtra, se lava con etanol, y el filtrado se
concentra hasta un volumen de 540 mililitros. Luego se agregan
540 mililitros de agua, seguidos por monohidrato de hidréxido
de 1litio (34.85 gramos, 831 milimoles) . - Esta mezcla se
calienta a reflujo durante 3 horas, luego se ajusta el pH hasta

un pH de 8 a 8.5 mediante la adicién de &cido acético (30.4

gramos) . El producto se precipita, la mezcla se enfria a 20°C,
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y el producto se filtra. La torta del filtro himeda se
suspende en agua (540 mililitros) y etanol (540 ‘mililitros), se
disuelve como la sal de litio, mediante 1la adicidén de
monohidrato de hidréxido de.litio (8.92 gramos, 213 milimoles),
se calienta a 60°C, y luego se ajusta el pH hasta un pH de 8.0
a 8.5 mediante la adicién de &cido acético (12.8 gramos, 213
milimoles). El producto se precipita, la suspensién se enfria
a 20°C, se filtra, se lava con etanol/agua, y se seca al vacio
a 80°C. 46.1 gramos (159 milimoles, 83 por ciento).

'H-RMN (CD,0D/NaOD: 200 Mhz): 2.58-3.20 (m, S5H), 3.92 (s,
3H, OCH,), 3.96 (g, 3H, OCH,), 6.65-6.77 (m, 1H, H-Ce6), 7.12 (s,

1H, H-C4), 7.22-7.32 (m, 2H, H-C5 y H-C7), 8.00 (s, 1H, H-C1).

c) Clorhidrato de &cido 6-metoxi-2,3,4,4a,5,10-hexahidro-
benzo[.g.]quinolin-3-carboxilico.

El acido 2—aminometil—3—(3,8-dimetoxi—naftalen—2—il)—
propidnico (40 gramos, 138.2 milimoles) se suspende en
tetrahidrofurano (400 mililitros) y butanol terciario (20.48
gramos; 276.3 milimoles). Esta suspensién se enfria a -70°C, vy
se condensa el amoniaco (150 gramos) en la mezcla, seguido por

la adicién en porciones de metal de litio (2.3 gramos, 331.4

milimoles) . Después de 1.5 horas, se remueve el bafio de
enfriamiento, y se evapora el amoniaco. A la suspensidn se le
agrega agua (270 mililitros), y el tetrahidrofurano y el

butanol terciario se destilan a 50°C al wvacio. Luego esta
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solucidn acuosa se vierte en dcido clorhidrico concentrado (116
gramos), a una temperatura menor de 10°C. El producto deseado
se precipita, la mezcla se agita durante 4 horas en el bafio de
hielo, luegb el producto. se filtra y se .lava con A&cido
clorhidrico 2 M (72 mililitros), seguido por acetato de etilo
(100 mililitros). 39.7 gramos (134 milimoles, 97 por ciento).
'H-RMN (D6-DMSO: 400 Mhz): 1.60-1.75 y 1.90-2.00 y 2.15-
2.25 y 2.35-2.42 (m, 2H, H-C4), 2.45-2.57 y 2.62-2.72 y 3.38-
3.41 (m, 2H, H-C5), 2.96-3.18 (m, 2H, H-C3, H-C4a), 3.42-3.92
(m, 2H, H-C2), 3.80 (s, 3H, OCH,), 4.09-4,30 (m, 2H, H-C10),
6.79-6.86 (m, 1H, H-C7), 6.87-6.95 (m, 1H, H-C9), 7.20-7.28 (m,

1H, H-C8).

d) Sal de dcido p-toluensulfénico de metiléster de &cido
rac- (3R, 4aRr, l0aRr) v rac- (38, 4aR, l0aR) -6-metoxi-
1,2,3,4,4a,5,10,lOa-octahidro—benzo[.g.]quinolin—3—carboxflico.

Se disuelve clorhidrato de &cido 6-metoxi-2,3,4,4a,5,10-

hexahidro-benzo[.g.lquinolin-3-carboxilico (29.6 gramos, 100
milimoles) en metanol (592 mililitros), y se enfria a -70°C.
Luego se agrega NaBH, (5.68 gramos, 150 milimoles) en

porciones, de tal manera que la temperatura no se eleve arriba
de -65°C. Después de que se termina la adicidén, la mezcla se
agita durante 2 horas adicionales, luego se calienta a -30°C, y
se vierte sobre una solucidén de &cido sulfdrico (32.3 gramos)

en metanol (125 mililitros). La mezcla de reaccidn se calienta
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a reflujo durante 3.5 horas. Luego se evapora el metanol, y a
partir del residuo, se hace un procesamiento acuoso (acetato de
etilo/agua/Na,CO,; pH>9). EI acetato de etilo se evapora, el
residuo se disuelve nuevaménte en acetato de etilo, y los dos
5 diaesteredmeros se precipitan a 70°C como sus sales de &cido P-
- toluensulfdénico, mediante la adicidén d; una soclucidén de 4&acido
p-toluensulfénico  (17.1 gramos, 90 milimoles) en acetato de
etilo (150 mililitros). La suspensidén se siembra con la mezcla
del producto, se enfria en el bafio de hielo, se filtra y se
10 lava con acetato de etilo frio. E1 producto se seca al vacio a
60°C. 35.1 gramos (78.4 por ciento). Cromatografia de liquido
de alto rendimiento: mezcla diaestereomérica de aproximadamente
1:1 (&rea del 99.5 por ciento), ensayo (titulacidén: 99.0 por
ciento). 'H-RMN (CDC1,:400 Mhz) isdémero rac (jR,4aR, 10aR) : base
15 libre: 1.38-1.62 (m,2H, 4ax y 4a). 1.88 (br. s, 1H, NH), 2.15-
2.33 (m, 2H, 4 eq, 5ax), 2.57-2.62 (m, 3H, (3ax, 10ax, 10a),
2.81-2.90 (m, 1H, 2ax), 2.92-3.05 (m, 2H, 5eq, 10 eqg), 3.37-
3.46 (m, 1H, 2 eq), 3.72 (s, 3H, COOCH,), 3.84 (s, 3H, OCH,),

6.67-6.78 (m, 2H, H7, H9), 7.09-7.15 (m, 1H, H8). Isdmero rac-

20 (3S, 4aR, 10aR): base libre: 1.48-1.69 (m, 2H, 4ax, 4a), 2.03-

2.20 (m, 2H, NH, S5ax), 2.38-2.47 (m, 1H, 4 eqg), 2.57-2.74 (m,

3H, 3eq, 1l0ax, 1l0a), 2.90-3.05 (m, 3H, 2ax, 5eq, 10 eq), 3.54-
| 3.61 (m, 1H, 2eq), 3.76 (s, 3H, COOCH,), 3.84 (s, 3H, OCH,) ,

6.67-6.76 (m, 2H, H7, H9), 7.08-7.15 (m, 1H, H8).
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carboxilico (22.4 gramos, 50 milimoles), acido acético (10
mililitros), formaldehido al 37 Por ciento (acuso, 5.0 gramos,
62 milimoles), 2.5 gramos de Pd/C (10 POr ciento) en metanol
(225 lnililitros), se hidrogena. 4 una presgidén normal g 60°C,
hasta dque ya no sge consuma mas hidrégeno. Ei catalizador ge
filtra, y el filtrado, junto con e] lavado, ge €vapora hasta un

volumen de 250 mililitrog. A esta\solucién, se le agrega una

solucién de metilato de sodio 5.4 M €N metanol (&5 mililitros,

350 milimoles), Y la mezcla ge calienta a reflujo hastg que se

hidrolizg completamente e] éster (3 horas) . Luego ge agregan

68.6 gramos de 4cido sulfirico, Y se continda 14 agitacién g

reflujo durante Otras ¢ horas. A esta mezcla del Producto

de sodio 5.4 M en metanol (250 mililitros, 1,350 milimoles), y

después de una hidrélisgisg Completa (3 horas), ge agrega 4&cido

sulfirico ge agrega 4cido Sulfirico (g9 gramos), mediante lo

£) Acido (3R, 4aR,

1,2 - = | } ] [r1-3- boxi] ico
’ ’ ’ ’ ’ ’ V4

ilimoles)
La base libre se libera de 6 gramos (11.5 mili

-octahidro-
25 10aR)—6-metoxi—l—meti1—1,2,3,4,4a,5,10,10a o)

l10aR)-6-metoxi-1-metil-

de

!
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benzo [g]quinolin-3-carboxilico (tolueno/agua/Na,CO,, pH >9), vy
la fase de tolueno se evapora a sequedad. Al residuo se le
agregan isopropanol (10 mililitros), agua (40 gramos), y NaOH
(0.48 gramos, 12 milimolesf, y la mezcla se calienta a reflujo
durante 3 horas. Luego se ajusta el pH hasta un PH de 5
mediante la adicién de &cido sulfdrico al 15 por ciento. El
producto se precipita, se filtra, y se lava con agua después de

se enfria la suspensién a 5°C. E1l producto se seca a 80°C al

vacio. 2.9 gramos (92 por ciento). ‘H-RMN (CD,0D/NaOD: 400

Mhz): 1.13-1.27 (m, 1H, 4ax), 1.25-1.38 (m, 1H, 4a), 1.75-1.85
(m, 1H, 10 a), 1.96-2.25 (m, 3H, 2ax, 4eq, 5ax), 2.30 (s, 3H,
NCH,), 2.42-2.53 (m, 2H, 3ax, 1l0ax), 2.82-2.95 (m, 1H, 5eq),
3.00-3.12 (m, 2H, 2eq, 10 eq), 3.68 (s, 3H, OCH,), 6.57-6.62

(m, 2H, H7, H9), 6.92-7.00 (m, 1H, HS8).

g) 3R, 4aR, 10aR] -3- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-
biciclo[3.2.l]oct—8—il)—6—metoxi—1—metil—1,2,3,4,4a,5,10,10a—,
octahidro-benzo[g]quinolin-3-i1) -metanona.

El acido [3R, 4aR, 10aR] -6-metoxi-1-metil-
l,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—3—carboxilico
(3.7 gramos, 13.45 milimoles), o el [3R, 4aR, 10aR]-6-metoxi-1-
metil—l,2,3,4,4a,5,lO,lOa—octahidro-benzo[g]quinolin—B—
carboxilato de sodio (4 gramos, 13.45 milimoles, preparado a
partir del metiléster anterior con NaOH 1M en MeOH/THF, 1:1, a

temperatura ambiente, y precipitado con MTBE), se suspende en
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formamida dimetilica seca (150 mililitros) Y tetrahidrofurano
(50 mililitros) a o0°C. Se agregan clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)—N'—étilcarbodi—imida (2.84 gramos, ' 14.8
milimoles) e hidroxibenzotriazol (2 gramos, 14.8 milimoles), y
la solucién se agita durante 90 minutos. Se agrega endo-3-
benzhidriloxi—8—aza-bi¢iclo[3.2.1]octano(3.95 gramos, 13.45
milimoles) en tetrahidrofurano (50 mililitros), y la solucién
se mantiene a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla
de reaccidén se apaga con NaHCO, saturado, se diluye con
toluen/acetato de etilo, 1:1, y se lava cuidadosamente con agua
y salmuera. La fase orgédnica se seca sobre sulfato de sodio,
se filtra, y se concentra al vacio. Sé6lido blanco, 6.1 gramos
(11 milimoles, 82 por ciento). P.f. 248-250°C (base 1libre).
Cromatografia de «capa delgada 0.27 (silice, 8:1:1 de
ciclohexanos:tolueno:EtOH/NHJH{(95:5)), ESI-MS: 550 [a] ,-86.9

(c=1.02, diclorometano).

h) 3S,4aR,10aR] -3- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)-6-metoxi-1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolina.

A una solucién de la amida anterior (6.07 gramos, 11.02
milimoles) en tetrahidrofurano (150 mililitros), se le agrega
hidruro de 1litio y aluminio (1.25 gramos, 33.06 milimoles) a
temperatura ambiente. Después de 1 dia, se agrega una solucién

saturada de carbonato de potasio (6.2 mililitros), seguida por
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dos espatulas de Hyflo. Después de 1 hora, la suspensién
blanca se filtra y se lava con tetrahidrofurano. El filtrado
se diluye con acetato de etilo (300 mililitros), y se lava con

agua y salmuera, la fase orgdnica se seca sobre sulfato de
sodio, se filtra, y s8e concentra al vacio. La espuma
amarillenta se recristaliza una vez a partir de etanol. 4.97

gramos (9.25 milimoles, 84 por ciento). P.f. 118-122°C (base

libre). Cromatografia de capa delgada 0.46 (silice, 8:1:1 de

ciclohexanos: tolueno:EtOH/NH,0OH (95:5)). ESI-MS: 537.4 [MH]*.

[a], ¥70.3 (c=1.08, metanol).

Ejemplo 7: [3R,4aR,10aS] -3- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)-6-metoxi-1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina.
Se prepara de una manera andloga al Ejemplo 6, utilizando
(38, 4as, 10aS] -6-metoxi-1l-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-
benzo [g]lquinolin-3-carboxilato de sodio.

P.f. 118-122°C (base libre). ESI-MS: 537 [MH]*. [al, +70.0

(c=1.05, MeOH).

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de

una manera analoga al Ejemplo 6:

Ejemplo 8: [3S,4aR,10aR]-3-[4-(1-H-indol-3-il)-piperidin-l—

ilmetil]-6-metoxi-1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—




octahidro-benzo[g]l quinolina.

P.f. 220-223°C (base libre). ESI-MS: 444 [(MH]*. [oa],-85.1

(c=1.12, DMF).

Ejemplo 9: [3S,4aR,10aR]-4-(4-cloro-fenii)-14(6—metoxi—1-

5 ' metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-
benzo[glquinolin-3-ilmetil) -piperidin-4-o1.
P.£. 202-204°C (base libre). ESI-MS: 455 [MH]*. [a],-86.8
(c=0.825 DMF).

Ejemplo 10: [3S,4aR,lOaR]-3-(4-benzhidril—piperazin-l-

10 ilmetil)-6-metoxi—1-metil—1,2,3,4,4a,5,10,10a-
octahidro-benzo[g]l quinolina.
P.f. 278-280°C (naftalen-1,5-disulfonato). ESTI-MS: 496
MH]". [a],-37.7 (c=0.79 DMF).

Ejemplo 11: 35,4aR,10aR] -3-[4,4-bis- (4-metoxi-fenil) -

15 | piperidin-1-ilmetil] -6-metoxi-1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro—benzo[g]quinolina.
P.f. 216-219°C (fumarato) ESI-MS: 541 [MH]'. [o],-51.2
(c=0.755, DMF).

Ejemplo 12: N-[1-((3S,4aR,10aR)-6-metoxi-1-metil-

20 1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolin-
3-ilmetil) -piperidin-4-i1]-2,2-difenil-
acetamida.

P.f. 219-222°C (base 1libre) ESTI-MS: 537 |[MH]". [a],-79.1
(c=1.09, DMF).

25 Ejemplo 13: [1-((3s,4aR,10aR) -6-metoxi-1l-metil-
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1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quiﬁolin-
3-ilmetil) -piperidin-4-il] -difenil-metanol.
P.£. 100-118°C (base libre). CI-MS: 511 ([MH]"*. [a] ,-68.3
(c=1.02, DMF). ’

5 Ejemplo 14: (3s,4aR,10aR) -3-{endo-3- [bis- (4-fluoro-fenil) -

metoxi] -8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil}-6-
metoxi-l-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-

benzo[g]l quinolina.

P.f. 240-248°C (naftalen-1,5-disulfonato). ESI-MS: 573
10 [MH] *. [@],-34.8 (c=0.996, DMF).
Ejemplo 15: [6aR, 9R] -9- [2- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-il)-etil] -7-metil-

4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4.3-fg] quinolina.

15
a) A una suspensién de 4dcido homolisérgico (7.6 gramos,
27 milimoles) en formamida dimetilica (200 mililitros), se le
agregan piridina (48 mililitros) y anhidrido de Acido
propanfosfénico (50 por ciento en formamida dimetilica, 48
20 mililitros) a temperatura ambiente. bespués de 10 horas, se

agrega endo—3—benzhidriioxi—8—aza—biciclo[3.2.1]octano (7.9
gramos, 27 milimoles) en tetrahidrofurano (20 mililitros) .
Después de 3 dias, se agrega tolueno (500 mililitros), y 1la
mezcla de reaccidén se concentra al vacio hasta aproximadamente

25 150 mililitros. Se agrega una segunda porcién de tolueno (500
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mililitros), y se concentra nuevamente hasta aproximadamente
150 mililitros. La solucidén resultante se vierte sobre agua
helada (500 mililitros), y se hace alcalina con amoniaco. EL

precipitado gfis resultante se filtra, se lava con agua, y se
seca en el horno. El producto crudo se recristaliza a partir
de cloroformo :MeOH 1:1. 9.76 gramos (65 por ciento). P.f.
246-252°C. ESI-MS: 558 [MH]*. [a] ;+59.5 (c=0.985, cloroformo:MeOH

1:1).

b) La amida anterior (9.76 gramos, 17.5 milimoles) se
agrega en porciones a una suspensién de hidruro de litio Yy
aluminio (2 gramos, 52 milimoles) en tetrahidrofurano (235
mililitros) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de argdén.
Después de 20 horas a temperatura ambiente, se agrega
cuidadosamente una solucidén saturada de carbonato de potasio
(10.5 mililitros) con enfriamiento. Después de 2 horas, se
agrega Hyflo, y la mezcla de reaccién se filtra, se lava con
tetrahidrofurano, y el filtrado se concentra al vacio. El
aceite crudo se disﬁelve en acetato de etilo caliente/metiléter
de butilo _terciario, se decolora con carbén activado, y se
Filtra. El filtrado se reduce en volumen hasta que aparecen
los primeros cristales, y se aparta para la cristalizacién.
6.7 gramos (70 por ciento). P.f. 165-166°C. ESI-MS: 544 [MH]"*.

[a] ;+36.5 (c=1.14, MeOH).
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Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de

una manera andloga al Ejemplo 15:

Ejemplo 16: [6aR,9R]-9-{2-[4,4-bis- (4-metoxi-fenil) -

piperidin-1-il]-etil}-7-metil-4,6,6a,7,8,9-
hexahidro-indolo[4,3-fg]lquinolina.
P.f. 184-187°C (base libre, descomposicidén). ESI-MS:548

[MH]". [a] ,+40.2 (c=1.03, DMF).

Ejemplo 17: [6aR,9R]-9-{2—[4-(1-H-indol-3-i1)-piperidin-l-

ill-etil}-7-metil-4,6,6a,7,8,9-hexahidro-
indolo[4,3-fglquinolina.
P.f. 184-187°C (EtOH, base libre, descomposicidn). ESI-

MS:451 [MH]". [a],+42.5 (c=1.07 cloroformo).

Ejemplo 18: [6aR,9R] -4- (4-cloro-fenil)-1-[2-(7-metil-

4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4,3-fg]l quinolin-9-
il) -etil] -piperidin-4-ol.
P.£. 154-157°C (acetato de etilo, base libre). ESI-

MS:464,462 [MH]". [a],+38.3 (c=1.01 DMF).

Ejemplo 19: [6aR,9R] -9-[2- (4-benzhidril-piperazin-1-il) -

etil]-7-meti1-4,6,6a,7,8,9-hexahidro—indolo[4,3—
fglquinolina.
P.f. 165-169°C (acetato de etilo, base libre). ESI-MS: 503

[MH]". [a] ,+40.5 (c=1.01 MeOH) .

Ejemplo 20: [6aR, 98] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

31
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biciclo[3.2.1loct-8-ilmetil)-7-metil-
4,6,6a,7,8,9-hexahidro indolo[4,3-£fglquinolina.
Una mezcla de 8-metansulfonato de lisergol (4.19 gramos,
12.61 milimoles) vy endo—j—benzhidriloxi—B—aza—biciclo[3.2.1]—
octano (7.4 gramos, 25.22 milimoles) en dimetilacetaﬁida (8.4
mililitros), se calienta a 125°C bajo argén durante 1 hora. La
mezcla de reaccidn obscura se diluye con acetato de etilo (400
mililitros), y se lava con NaOH 2 N, agua, y salmuera. La fase
organica se seca sobre sulfato de sodio, se decolora con carbdn
activado, se filtra, y se concentra al vacio. La cromatografia
por evaporacidén (silice, acetato de etilo + amoniaco al 1 por
ciento, luego acetato de etilo:EtOH:amoniaco, 9:1:0.1) produce
un compuesto crudo que se tritura con pentano, se filtra, vy se
lava con pentano, y finalmente se seca a 120°C en un alto
vacio. 3.07 gramos (5.8 milimoles, 46 por ciento). P.f. 173°C

(descomposicién). ESI-MS:530 [MH]". [a]l+17.5 (c=0.4, MeOH).

El siguiente compuesto de la férmula I se prepara de una
manera anadloga al Ejemplo 20.

Ejemplo 21: [6aR,QS]-9-(4-benzhidril—piperazin-1—ilmetil)-7-

metil-4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4, 3-
fglquinolina.
P.f. >200¢°C (base libre, descomposicidn) . ESI-MS:489

[MH]*. [0] ,+30.7 (c=0.815 MeOH) .

B
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Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de
una manera andloga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato
de l-metil-lisergol.

Ejemplo 22: [6aR, 98] -4~ (4-cloro-fenil) -1-(4,7-dimetil-

5 4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4,3-£fgl quinolin-9-
ilmetil) -piperidin-4-ol.
P.f. 101-107°C (metiléter de butilo terciario). ESI-MS:462

[(MH]". [a] ,+35.4 (c=1.025 cloroformo).

Ejemplo 23: [6aR, 98] -9~ (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

10 biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)-4,7-dimetil-
4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4,3-£fg]lquinolina.
P.f. 172-175°C (base libre). ESI-MS:544 [MH]". [a] ,+20.8

(c=0.845 DMF) .

Ejemplo 24: [6aR,9S] -9- (4-benzhidril-piperazin-1-ilmetil) -

15 4,7-dimetil-4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4, 3-
fglquinolina.
P.f. 172-175°C (base libre). ESI-MS:503 [MH]‘.[a]D+18.9

(c=1.04, DMF).

20 Los siguientes Compuestos de la férmula I se preparan de
una manera analoga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato
de 2-clorolisergol, preparado como sigue:

A una suspeﬁsién de 8-metansulfonato de lisergol (5
gramos, 15 milimoles) en acetonitrilo (290 mililitros), se le

25 agrega dietileterato de trifloruro de boro (7.25 mililitros) a
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-5°C bajo una atmdésfera inerte (N,), seguido por la adicidén de
cloruro de sulfurilo (1.35 mililitros) en diclorometano (115
mililitros) a la misma temperatura. Después de 1 hora, la
solucidén se apaga con amoniaco 2M (100 mililitros), se diluye
con diclorometano (200 mililitros), y se lava con agua vy
salmuera. La fase orgédnica se seca con sulfato de sodio, y se
trata con carbén activado, se filtra, Y se concentra ai vacio.
La cromatografia en gel de silice (acetato de
etilo:diclorometano, 1:1) del concentrado proporciona 3.3
gramos (9 milimoles, 60 por ciento) del compuesto. p.f. 125°C

(amplia, descomposicidn). EI-MS: 366.

Ejemplo 25: [6aR,9S]—9-[4,4-bis-(4-metoxi-fenil)-piperidin—

l1-ilmetil] -5-cloro-7-metil-4,6,6a,7,8,9-
hexahidro-indolo[4,3-fglquinolina.
P.f. >204°C (base libre, descomposicién). ESI-MS:570,568

[MH]". [a];+38.4 (c=1.01, diclorometano) .

Ejemplo 26: [6aR, 98] -1-(5-cloro-7-metil-4,6,6a,7,8,9-

hexahidro-indolo(4,3-fgl quinolin-9-ilmetil) -4-
(4-cloro-fenil) -piperidin-4-ol.
P.f. >192°C (base libre, descomposicién). FAB-MS: 486,

484, 482 [MH]". [a],+23.1 (c=0.935, DMF).

Ejemplo 27: [6aR, 98] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)-5-cloro-7-metil-
4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4, 3-£fg] quinolina.

P.f. 164-169°C (m-tartrato). FAB-MS: 564 [MH]". [al,+20.5

3¢
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(c=1.105, piridina).

Ejemplo 28: [GaR,SS]-9—(4—benzhidri1—piperazin-1-i1metil)-5-

cloro-7-meti1-4,6,6a,7,8,9-hexahidro-indolo[4,3-

fglquinolina.

P.f. 208°C (base libre, descomposicién). FAB-MS: 525, 523,

[MH]*.  [a],+26.9 (c=1.01, diclorometano) .

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan

de una manera andloga al Ejemplo 20, utilizando 8-
metansulfonato de 9,10-dihidrolisergol.

Ejemplo 29: [6aR, 9S,10aR] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)-7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4,3-
fglquinolina.
P.f. 137-142°C (acetato de etilo, base libré). ESI-MS:
532, [MH]'. [a],-48.0 (c=1.03, MeOCH).

Ejemplo 30: [6aR, 9S,10aR] -9- (4-benzhidril-piperazin-1-

ilmetil) -7-metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-
indolo[4,3-fgl quinolina.
P.f. 230-233°C  (acetato de etilo, base libre). ESI-MS:

491, [MH]'. [a],-45.5 (c=1.05 diclorometano) .

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de

una manera analoga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato
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de 2-cloro-9,10-dihidrolisergol.
Ejemplo 31: [6aR,9S,10aR] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)-5-cloro-7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-
fglquinolina.

P.f. 162-168°C (EtOH, 1.4x fumarato). ESI-MS: 566, [MH]".

[a],-42.8 (c=0.85 DMF) .
Ejemplo 32: [6aR,95,10aR] -9- (4-benzhidril-piperazin-1-

ilmetil) -5-cloro-7-metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-
octahidro-indolo[4,3-£fg]lquinolina.
P.£. 250°C (acetato de etilo, base libre, descomposicidn) .

ESI-MS: 525, [MH]'. [a],-57.7 (c=0.96 cloroformo) .

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de
una manera andloga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato
de 2-bromo-9,10-dihidrolisergol, preparado como sigue:

A una suspensidn de 8-metansulfonato de 9,10-dihidrolisergol

(10 gramos, 29.9 milimoles) en tetrahidrofurano seco (400

mililitros), se le agrega bromhidrato de perbromuro de tris-2-
pirrolidona (20 gramos, 40 milimoles) disuelto el i
tetrahidrofurano (100 mililitros) a temperatura ambiente.

Después de 24 horas, la mezcla de reaccidn se hace alcalina con
amoniaco 2N, y se diluye con acetato de etilo (300 mililitros).
La fase orgdnica se lava con agua Yy salmuera, se seca sobre

sulfato de sodio, se trata con carbdn activado, se filtra, y se
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concentra al vacio. EIl producto crudo se recristaliza a partir
de acetato de etilo. 8.2 gramos (19.8 milimoles, 66 por
ciento). p.f. 169-171°C. Cromatografia de capa delgada 0.4

(silice, tolueno:EtOH, 5:1);

Ejemplo 33: [6aR,98,10aR] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil) -5-bromo-7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4,3-
fglquinolina.
P.f. 109-114°C (base libre). ESI-MS: 612, 610, [MH]*. [al,-
61.3 (c=0.945 DMF).

Ejemplo 34: [6aR, 95,10aR] -9~ (4-benzhidril-piperazin-1-

ilmetil) -5-bromo-7-metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-
octahidro-indolo[4,3-fglquinolina.
P.f. 255°C (acetato de etilo, base libre, descomposgsicidn) .

ESI-MS: 571, 569, [MH]'. [a],-57.3 (c=1.005 cloroformo).

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de
una manera andloga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato
de 6-etil-9,10-dihidrolisergol.

Ejemplo 35: [6aR,9S,10aR] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil)-7-etil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-

fglquinolina.

P.f. 175-178°C (base libre). ESI-MS: 546 [MH]". (o] ,-42.7

27



(c=1.985 cloroformo).

Ejemplo 36: [6aR,9S,10aR]-9-(4—benzhidril-piperazin—l-

ilmetil) -7-etil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-

indolo[4,3-fglquinolina.

5 P.f. 203-205°C (isopropanol, base libre). ESI-MS: 505

!

569, [MH]". [a]l,-44.6 (c=0.985 cloroformo).

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de

una manera analoga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato

10 de homo-9,10-dihidrolisergol.

Ejemplo 37: [6aR,9$,10aR]-9-[2-(endo-3-benzhidriloxi—S—aza—

biciclo[3.2.1]oct-8-il) -etil] -7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-
15 fglquinolina.
P.f. 168-169°C (metiléter de butilo terciario, base

libre) . ESI-MS: 546, [MH]'. [a],-44.2 (c=1.06, cloroformo) .

Ejemplo 38: [6aR,9$,lOaR]-9-[2—(4-benzhidril-piperazin-l-

il) -etil] -7-metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-
20 indolo[4,3-fglquinolina.

P.f. 206-212°C (base libre). ESI-MS: 505, I[MH]*. [al,-51.5

(c=1.13, MeOH).

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de

| 25 una manera analoga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato
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de lOa-metoxi-lumilisergol.

Ejemplo 39: [6aR,9S,10a8] -9-[4,4-bis- (4-metoxi-fenil) -

piperidin-1-ilmetil]-10a-metoxi-7-metil-
4,6,6a,7,8,9;i0,10a-octahidro-indolo[4,3-
fg]quinolina,

P.f. 215-222°C (acetato de etilo/MeOH,.base libre). ESI-

MS: 566, ¢[MH]". [a],-1.8 (c=1.03, DMF).

Ejemplo 40: [6aR,9S,10aS] -9-[4- (1-H-indol-3-il) -piperidin-1-

ilmetil]-10a—metoxi-7-meti1-4,6,6a,7,8,9,10,10a—
octahidro-indolo[4,3-fglquinolina.
P.f. 222-227°C (isopropanol, base libre). ESI-MS: 469,
[(MH]*. [a]l,-2.3 (c=1.03, DMF).

Ejemplo 41: [6aR,9S,10a8] -4- (4-cloro-fenil)-1-(10a-metoxi-7-

meti1-4,6,6a,7,8,9,10,lOa-octahidro—indolo[4,3—
fglquinolin-9-ilmetil) -piperidin-4-ol.
P.f. 144-148°C (acetato de etilo, base libre). ESI-MS:

482, 480, [MH]'. [a],-8.7 (c=1.04, DMF).

Ejemplo 42: [6aR,9S,10aS] -1- (10a-metoxi-7-metil-

4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-
fglquinolin-9-ilmetil) -4- (3-trifluorometil-
fenil) -piperidin-4-ol.

P.f. 135-140°C (acetéto de etilo/ciclohexano, base libre).

ESI-MS: 514, [MH]'. [a],-2.3 (c=0.97, cloroformo) .

Ejemplo 43: [6aR,9S,10aS] -4- (4-cloro-3-trifluorometil-

fenil) -1- (10a-metoxi-7-metil-



38

4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-

fglquinolin-9-ilmetil) -piperidin-4-ol.

P.f. 143-146°C (acetato de etilo/ciclohexano, base libre).

ESI-MS: 550, [MHI*. [a],-5.9 (c=1.0, cloroformo).

5

Ejemplo 44: [6aR, 95,10aS] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil) -10a-metoxi-7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-
fglquinolina.

10 P.f. 238-243°C (diclorometano/MeCH, base libre). ESI-MS:

562, [MH]'. [a],-4.9 (c=0.975, DMF).

Ejemplo 45: [6aR,9S,10a8S]-9- (4-benzhidril-piperazin-1-
ilmetil) -10a-metoxi-7-metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-
octahidro-indolo[4,3-£fglquinolina.

15 P.f. residuo vidriado. ESI-MS: 521, [MH]ﬂ [a]l,-9.2

(c=1.075, cloroformo).

Los siguientes compuestos de la férmula I se preparan de
una manera andloga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato
20 de homo-1l0a-metoxi-lumilisergol, preparado como sigue:

Al [6aR,9R,10aS]—2—(10a—metoxi—7—metil—4,6,6a,7,8,9,10,-
10é—octahidro-indolo[4.3—fg]quinolin—9—il)—etanol (6.2 gramos,
20.6 milimoles) en piridina seca (100 mililitros), se agrega
cloruro de metansulfonilo (4.8 mililitros, 62 milimoles) a 0°cC.

25 Después de 2.5 horas a temperatura ambiente, la mezcla de
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reaccidn se hace alcalina con una solucién saturada de K,CO, La
solucidn resultante se diluye con acetato de etilo, se lava con
agua y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra al vacio. Se remueve la piridina residual con un
tratamiento repetido con tolueno sobre ellevaporador giratorio.
El polvo castaficese tritura con di-isopropiléter, se filtra y
se seca a 70°C a presién reducida. 6.04 gramos (15.98
milimoles, 77 por ciento). p.f. 124-128°C (amplia). ESI-MS:

379.

Ejemplo 46: [6aR, 9R,10aS]1-9-{2-[4,4-bis- (4-metoxi-fenil) -

piperidin-1-il]-etil}-10a-metoxi-7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-
fglquinolina.

P.f. 129-136C (acetato de etilo/pentano, base libre). ESI-

MS: 580, [MH]*. [a],-12.0 (c=1.04, MeOH).

Ejemplo 47: [6aR,9R,10a8S] -9-{2-[4-(1-H-indol-3-il) -

piperidin-1-il]-etil}-10a-metoxi-7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidfo-indolo[4,3-
fglquinolina.

P.f. 153-156°C (acetato de etilo/pentano, base libre).

EST-MS: 483, [MH]'. [a],-12.2 (c=0.995, MeOH) .

Ejemplo 48: [6aR, 9R,10aS] -4- (4-cloro-fenil) -1-[2- (10a-




metoxi-7-metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-
indolo[4,3-fg]l quinolin-9-il) -etil] -piperidin-4-

ol.

P.f. 133-139°C (acetato de etilo/pentano, base libre).

ESI-MS: 496, 494, [MH]'. [a],-12.6 (c=1.03, MeOH).

Ejemplo 49: [6aR,9R,10aS] -9-[2- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-il) -etil] -10a-metoxi-7-
metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-
fg]quinolina,

P.f. 156-165°C (EtOH, 1.5 fumarato). ESI-MS: 576, [MH]".

(a]l,+2.4 (c=0.84, DMF).
Ejemplo 50: [6aR, 9R,10aS] -9-[2- (4-benzhidril-piperazin-1-

il) -etil]-10a-metoxi-7-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3-
fglquinolina.

P.f. 130°C (acetato de etilo/pentano, amplia, base libre).

ESI-MS: 535, [MH]'. [a],-10.4 (c=0.99, MeOH).

Los siguientes COMpUestos de la férmula I se preparan de una
manera andloga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato de 2-
bromo-10a-metoxi-lumilisergol, preparado como sigue:

A una solucidn de 10a-metoxi-7-metil-4,6,6a,7,8,9,10a-
octahidro-indolo(4,3-fglquinolin-9-ilmetiléster de &acido [6aR, -

9R,10aS] -metansulfénico (1.82 gramos, 5 milimoles) en dioxano
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(27 mililitros), se agrega N-bromosuccinimida (979 miligramos,
5.5 milimoles) en pequeflas porciones a temperatura ambiente.
Después de 2.5 horas, la mezcla de reaccidén se diluye con
acetato de etilo y agua heiada, se hace alcalina con amoniaco
2M, se lava con agua y salmuera. La fase orgédnica se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra, y se concentra al vacio. E1

producto crudo se filtra a través de éxido de aluminio basico,

Y se eluye con acetato de etilo. Sé6lido castafio, 1.98 gramos
(4.47 milimoles, 74 por ciento). P.f. 198°C (descomposicidn) .
Ejemplo 51:  [6aR,9S,10aS]-9-[4,4-bis- (4-metoxi-fenil) -

piperidin-l1-ilmetil] -5-bromo-10a-metoxi-7-metil-
4,6,6a2,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4,3-
fglquinolina.
P.£. 167-172°C (EtOH, 1.5x tartrato). ESI-MS: 646, 644,
(MH]". [a],+17.8 (c=1.02, DMF).

Ejemplo 52: [6aR,9S5,10aS] -5-bromo-9-[4- (1-H-indol-3-il) -

vpiperidin-l-ilmetil]-lOa-metoxi—?-metil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4, 3~
fglquinolina.

P.f! 160-170°C (EtOH, di-tartrato, descomposicién). ESI-

MS: 549-547, [MH]'. [a],+15.4 (c=0.995, DMF).

Ejemplo 53: [géR,QS,loaS]-l-[5-bromo~lOa-metoxi-7-metil-

4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4,3-

€3
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fglquinolin-9-ilmetil) -4- (4-cloro-fenil) -

piperidin-4-o0l.
P.£. 150-160°C (EtOH, di-tartrato, descomposicidn). ESI-

MS: 560-558, [MH]*. [a],+13.0 (c=1.035, DMF).

Ejemplo 54: [6aR,QS,10aSI-9-(endo-3-benzhidriloxi-s-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-i1meti1)-5-bromo-10a-metoxi-
7-metil-4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-
indolo[4,3-fgl quinolina.

P.f. 204-208°C (EtOH, di-tartrato, descomposicién). ESI-

MS: 642-640, [MH]". [a],+15.2 (c=0.995, DMF).

El siguiente compuesto de la férmula I se prepara de una
manera andloga al Ejemplo 20, utilizando 8-metansulfonato de 2-
fenil—9,10-dihidr01isergol, preparado como sigue:

Una mezcla de 2-bromo-9,10-dihidrolisergol (0.6 gramos,

1.79 milimoles), dcido fenilbordénico (0.25 gramos, 2.05
milimoles), acetato de PdA(II) (13 miligramos), y trif(o-
tolil) fosfina (28 miligramos) en tolueno (50 mililitros), EtOH

(0.9 mililitros), vy Na,CO;, 2M (3 miiilitros), se agita a 90°C
bajo argdén durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluye
con acetato de' etilo (250 mililitros), y se lava con agua y
salmuera. La fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se
decolora con carbdn activado, se filtra, Yy Se concentra al
vacio. El residuo amarill§ se recristaliza a partir de

metanol/metiléter de butilo terciario. Cristales blancos, 230




20

miligramos (0.7 milimoles, 38 por ciento). p.f. 204-211°C.

Al 2-fenil-9,10-dihidrolisergol anterior (230 miligramos,
0.69 milimoles) en piridina (10 mililitros), se agrega cloruro
de metansulfonilo (161 microlitros, 2.07 milimoles) a o0°cC.
Después de 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
verdosa se hace alcalina con amoniaco 2M. La solucién
resultante se diluye con acetato de etilo, se lava con agua y
salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se
concentra al vacio. La piridina residual se remueve con un
tratamiento repetido con tolueno sobre el evaporador giratorio.
Aceite amarillento, 270 miligramos (0.66 milimoles, 95 por

ciento). FAB-MS: 411 (M+H)*.

Ejemplo 55: [6aR,9S,10aR] -9- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-ilmetil) -7-metil-5-fenil-
4,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidro-indolo[4,3-
fglquinolina.

P.f. 115-135°C (EtOH, base libre). ESI-MS: 608, [MH]".

[a],-58.6 (c=0.915, DMF).



NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la invencién que antecede, se considera

como una novedad, y por lo tanto, se reclama como propiedad 1lo

- contenido en las siguientes:
‘REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula I:

en donde:

X es

R"
N/ .

C\ en donde R’ es un grupo
/ R!"




o R’ y R’’’ cada uno son un grupo (c),
en donde Z es H, halégeno, trifluorometilo, alquilo(de 1 a
4 étbmos de carbono), o alcoxilo (de 1 a 4 atomos de carbono),
Q° es -0-, -NH-CO- o un enlace sencillo, y R° de hidrégeno o hi—%gtpﬁ4—

droxilo,

Y, e Y, es H, o, cuando X és y en donde R’’ es H Y

R’’’ es un grupo (d), Y; e Y; pueden formar también juntos un
puente de -CH;-CH;-, vy

R es un grupo (e) & (f):

en donde:
n es de 0 a 3,
R; es H alquilo (de 1 a 4 atomos de carbono), o -S0,-CHs,
R; es H, halégeno, algquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono),

alcoxilo (de 1 a 4 &atomos de carbono), tiocalquilo (de 1 a 4
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atomos de carbono), o fenilo,

R; es H, alquilo (de 1 a 4 &tomos de carbono), o un grupo

; z
&

(€4]

en donde Z es como se define anteriormente,

R¢ ¥ Rs cada uno son H, o forman juntos un enlace, o R, es
H y Rs es alcoxilo (de 1 a 4 &tomos de carbono), R¢ es alquilo
(de 1 a 4 &tomos de carbono), o un grupo (g) vy |

R; es alcoxilo (de 1 a 4 &tomos de carbono),

en forma de base libre o de sal de adicién de acido.

2. [3S,4aR, 10aR]}-3- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct—8—ilmetil)—6—metoxi—1—metil—l,2,3,4,4a,5,—
10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina, en forma de base libre o de
sal de adicién de.écido.

3. [6aR,9R]-9-[2- (endo-3-benzhidriloxi-8-aza-
biciclo[3;2.1]oct.8—il)—etil]—7—metil—4,6,6a,7,8,9—hexahidro~
indolo[4,3-g]lquinolina, en forma de base libre o de sal de adi-
cidén de é&cido.

4. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la

férmula I como se define en la reivindicacidn 1, o una sal del

mismo, el cual incluye el paso de:
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a) reducir un compuesto de la férmula II:

en donde X, Y;, Y2, y R son como se definen en la reivindi-

cacién 1, o

b) . Hacer reaccionar un compuesto de la férmula III:
Yl
HN X m
YZ

en donde X, Y;, e Y, son como se definen en la reivindica-
cién 1, con un compuesto de la férmula IV:
R-CH,=-Q IV .

en donde R es como se define en la reivindicacién 1, y Q

es haldgeno, mesilo, o tosilo,

y recuperar el compuesto asi obtenidd_de la férmula I en forma
de base libre o de sal de adicién de &cido.

8. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, en forma de base libre o de sal de adicién de &cido farma-
céuticamente aceptable, para utilizarse como un producto farma-
céutico.

B Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

a 3, en forma de base libre o de sal de adicién de acido farma-
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céuticamente aceptable, para utilizarse en el tratamiento de
cualquier estado resultante de acumulacién o depdsito de AR en
el tejido cerebral.

7. Una composicién' farmacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en forma

de base libre o de sal de adicién de &cido farmacéuticamente

aceptable, en asociacidén con un vehiculo o diluyente
farmacéutico.
8. El wuso de wun compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, en forma de base libre o de sal de
adicién de &cido farmacéuticamente aceptable, como un producto
farmacéutico para el tratamiento de cualquier estado resultante
de acumulacidén o depdsito de AR en el tejido cerebral.

9. El wuso de un compuesto de cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 3, en forma de base libre o de sal de
adicién de &cido farmacéuticamente aceptable, pafa la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de cualquier
estado resultante de acumulacidén o depdésito de AR en el tejido
cerebral.

10. Un método para el tratamiento de cualquier estado
resultante de acumulacién o depdsito de AR en el tejido
cerebral, en un sujeto que necesite dicho tratamiento, el cual
comprende administrar a este sujeto una cantidad
tLerapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 3, en forma de base libre o de sal de
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adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable.

5 RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién proporciona un compuesto de la férmula I:

10 Yl
/I NOX I
R >_/
YZ
en donde R, X, Y,, e Y, son como se definen en la descripcién, y
15

un proceso para su preparacidén. Los compuestos de la férmula I

son Utiles como productos farmacduticos.

* k * * *

5|
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Y,
/N X
R
Y,
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Expediente _0-6270

Fecha:_3 b e 0

Se certifica que:

Desde fecha_ 16 de Abril de 1997 ,
del folio _90,643 al folio 90,650
del libro de Protocolo N°_311 , Obra el

poder N°__17398 <conferido por _NOVARTIS AG
(NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC)

domiciliado(a) en _Basjilea, Suiza .
al doctor_Jimena FEscobar Uribe y/o Igpacio

Escobar Uribe

Representante en Santafé de Bogota D.C. los

nismos

Facultad para desistir y sustituir _si .

Revisado s

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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PRIMER EXAMEN DE FORMA oo~ 07»‘

EXPEDIENTE 0-6270
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determinb que esta solicitud de Patente de Invencioén:

} Si{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
| forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona jurldica solicitante
‘ (art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117194).

Si[x] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisioén 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

Si[x] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SIi[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccidn del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C.).

SI[ ] NO[x]  CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

' OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. LA omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptlia que esta solicitud:

SIi[ ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,

Si[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C.,3 de febrero del 2000
EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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Folio 5%
DIVISION NUEVAS CREACIONES _N
/> EXAMEN DE FORMA Z““%%?f‘

RADICACIONN® ©0 . 6230 , /
CONCEPTO TECNICO N°_5 Y2 CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES A6 /X 37/ ys/H 3,/4995

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

SIKl NOOQO Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SIA NOOD Contiene la identificacion correcta del soficitante (Articulo 13-a).

SIA NOQ Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta (Art.13-¢).

Si@ NoQ Contiene el titulo 0 nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SId NOR Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI® NOO Contiene los dibujos correctos (Art.14-¢ junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).

Sixl NOQ Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el Decreto 3464
del 26 de diciembre de 1980).

SIQ NOX Contiene una 0 mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para la
cual se solicita la proteccidon mediante la patente (Art.13-d).

st NOW Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SiQ NOD Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4y
el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SIQ NOXY Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta (Art.14-c junto
con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI® NOQ Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta (Art.14-c
junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

siQ NOJ® CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: S NO Q3 ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogoté, D.

o, Max 20 29’/00

el 202010
EXAMINADOR TECNICO




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 5Y2

EXPEDIENTE N° 00-6270 IPC A61K 31/445 ff 31/495

En el capitulo descriptivo se debe revisar y corregir cuando se establecen las respectivos
sustituyentes para os compuestos de la formula Il; ya que no se define a que corresponde X, sino
que se dan valores para Y (esta no existe en la formula H). Esto se presta para confusion.

las reivindicaciones 2 y 3 deben presentarse como reivindicaciones dependientes de una
reivindicacion principal y no como reivindicaciones independientes. Esto con el fin de que pueda
observarse claramente la unidad de invenci6n entre las reivindicaciones.

Revisar y corregir el compuesto que se desea proteger en la reivindicacion 3; ya que en dicha
reivindicacion se establece: “....indolo[4,3-g]quinolina” y en el capitulo descriptivo (folio 29) aparece:
“.....indolo[4.3-fg]quinolina”. Esto se presta para confusion.

Debe tenerse en cuenta que el uso como tal no es patentable en Colombia. Por este motivo, las
reivindicaciones 8 y 9 deben corregirse de forma tal que no se reivindique el uso de un compuesto
de lainvencion.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio.

En el resumen que aparece en el extracto para publicacion y en la tarjeta para el archivo tematico,
debe especificarse claramente a que corresponden cada uno de los radicales que aparecen en la
estructura de formula | {(compuestos de la invencién).

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula I) en tamafio 6 cm X 6 cmy 12 cm X 12 cm.

Santa Fe de Bogota D.C., 29 de marzo de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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EXPEDIENTE 0-6270

AUTO 0263

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora Jimena Escobar Uribe, como
apoderado de! solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes serialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

Dado en Santafé de Bogota D.C., alos

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 6.4 ABR 2000

LA JEFEDE LA DIVISI(?DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Ve

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., {} ngnoﬁﬁcado por anotacion en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO,

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




