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= Se corrigieron errores de digitacion en el capftulo Descriptivo
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presente invencion.
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DERIVADOS A_ZABIQICLIQS DE PIRIDILOXIMETILO Y BENCISOXAZOL
Campo de la invencién

La invencién se refiere a compuestos azabiciclicos sustituidos de aminometilpiridiloxime-
tilo/bencisoxazol que, entre otras cosas, pueden servir vinicamente como un inhibidor eficaz de
receptores 5-HT'1B, 5-HT2A y D2, por ejemplo, antagonistas, antagonistas inversos y/o agonistas
parciales. La invencién se refiere también a un intermedio para la preparacién de dichos com-
puestos; una composicién farmacéutica que comprende dichos compuestos y el uso de dichos
compuestos u otros compuestos que tienen dicha unién o inhibicién eficaz de receptores 5-HT1B,
5-HT2A y D2 en un método para tratar ciertos trastornos del CNS u otros.

Antecedentes de 1a invencidn

Los trastornos del sistema nervioso central (CNS) pueden ser médicamente tratados de
diversas formas. Son de creciente importancia a este respecto los fiirmacos sicotrdpicos. Pero
aunque estos firmacos tienen un efecto terapéutico, pueden provocar también efectos secundarios
indeseados y graves. Por ejemplo, la esquizofrenia puede ser tratada con los denominados fiirma-
cos tipicos, que se ha postulado que bloquean ciertos receptores de dopaminas (D2) en el cerebro
que se cree que son responsables de sintomas positivos de alucinaciones, trastornos del pensa-
miento y similares. Sin embargo, aunque estos firmacos pueden mejorar algunos de los sintomas
positivos, pueden afectar también adversamente al sistema motor, provocando problemas muscu-
lares como espasmos, dolor intestinal, temblores y Parkinsonismo. En la medida en que estos
tipos de efectos secundarios, generalmente caracterizados como sintomas extrapiramidales (EPS)
pueden ser suficientemente graves para interrumpir las actividades cotidianas, se ha tenido que
recurrir a los denominados férmacos atipicos.

Los antipsicéticos atipicos tienen incidentes reducidos de EPS y pueden aliviar no sola-
mente algunos sintomas positivos de la esquizofrenia, sino también algunos de los sintomas nega-
tivos como ausencia de respuesta emocional, retirada social y similares. Aunque los firmacos
antipsicéticos se cree que son més selectivos en su efecto quimico sobre el cerebro, reduciendo
asf los EPS, pueden tener también efectos secundarios. Aunque estos no son tan disruptivos como
los presentados por una terapia de firmacos tipicos, no obstante pueden tener alguna consecuen-
cia sobre el paciente. Por ejemplo, los firmacos atipicos pueden ser sedantes y pueden provocar
ganancia de peso.

La situacién se complica adicionalmente cuando estén presentes varios trastornos del CNS
en un paciente. Por ejemplo, una psicosis, como la esquizofrenia, puede coexistir a menudo con
depresidn, ansiedad, trastorno obsesivo-compulsivo (OCD) y otras enfermedades de este tipo.
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En estos casos, el tratamiento supone a menudo la administracién de una combinacién de férma-
cos, por ejemplo, uno para tratar la esquizofrenia y uno para tratar la depresién y otra indisposi-
cién conjunta patolégica del CNS. Como cada uno de estos firmacos tiene sus propios efectos
secundarios, la administracién combinada puede conducir a una multiplicaciéon o aumento de los
mismos, todo ello en perjuicio del paciente. Ademsés de ello, se postula que un receptor cerebral
diferente, 0 una combinacién o permutacién de receptores, estén de algin modo implicados en
cada uno de los diversos trastornos del CNS; por ejemplo, la esquizofrenia se cree que incluye
receptores D2 y SHT-2A mientras que la depresién ha sido asociada con receptores SHT-1B. Una
clase de compuestos azabiciclicos sustituidos de aminometilfenoximetilo/bencixosazol, itiles
como agonistas y antagonistas selectivos de receptores de serotonina 1 (5-HT1) es descrita en el
documento WO 99/52907 de Bright.

Hasta ahora se ha puesto de manifiesto que es dificil encontrar un Gnico férmaco que pue-
da tratar un paciente que padezca diversos trastornos del CNS, en la que entra en accién una plu-
ralidad de receptores diferentes. Consecuentemente, hay una necesidad continuada de un firmaco
psicotrépico que tenga una reduccién pronunciada de efectos secundarios y que pueda tratar efi-
cazmente y por s{ mismos miiltiples trastornos del CNS en los que estd indicado un antagonista o
agonista de diferentes receptores. Especificamente, seria deseable encontrar un firmaco que pue-
da tratar simultineamente la esquizofrenia y la depresién en la que estén involucrados receptores
D2, 5HT-2A y SHT-1B.

-2-

Sumario de la Invencién

La presente invencién se dirige a las necesidades anteriormente mencionadas. En un as-
pecto, la invencién se refiere a un compuesto que tiene la siguiente formula, denominada en la
presente memoria descriptiva Férmula I:
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o su enantiémero (R) o (S), o sus isémeros cis o trans, o una sal, solvato o profirmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden, enlaque mes 0 6
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en donde R’ es hidrégeno o alcoxi (C;-Cs); R® es hidrégeno, hidroxi o alcoxi (C;-Cs); v
R es alkyl (C;-C3);
5 X es oxigeno o NR en donde R es hidrdgeno o alquilo (C;-C);

Y es metileno, donde n es 0, 1 6 2; u oxigeno, nitrégeno o azufre, en dondenes 2,3 6 4;

R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo
(C1-Cs), alcoxi (C1-Ce) o alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C;-Cg), y uno cuaiquiera de estos grupos puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o més halégenos;

10 R’ y R* son cada uno independientemente hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cg), cicloalqui-
lo (C3-C7) o un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de estos grupos puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o0 msas de cualquiera de los siguientes: alquilo (Cy-C,),
cicloalquilo (C;3-Cy), alcoxi (C1-C,), arilo (Cs-Cio), un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros,
amino, halégeno o hidroxi; o

15 R? y R* junto con el dtomo de nitrégeno al que estédn unidos forman:

(i) un anillo monociclico opcionalmente insaturado de 3 a 7 miembros; o

(ii) un anillo policiclico opcionalmente insaturado de 4 a 10 miembros, en el que
dicho anillo monociclico o policiclico tiene opcionalmente uno o dos heterodtomos adi-
cionales seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

20 en donde cualquiera de dichos anillos (i) o (ii) puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o més grupos alquilo (C;-Cy), alcoxi (Ci-Cy), alcoxi (C;-Cq)-alquilo (C;-Cy), cicloalquilo
(C3-C;), arilo (C¢-C)g), aralquilo (C7 a Ci3), heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, ciano
o halégeno.

En una realizacién particular, el compuesto de la invencién tiene la férmula:

S
| 4
25
7
on
N
l\,N R’
\ 2
25 N-O0 R



.10

15

20

25

30

Z0
-4-
o el enantiémero (R) o (S) del mismo, o el isémero cis o trans del mismo, o una sal, solva-
to o profédrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden, en
elqueZes

4
—y R

(cTz N —C—R";: —CHR' 0 -CH,0 —r—-—a'
|
0O

donde R’ es hidrégeno o alcoxi (Ci-Cs); R? es hidrégeno, hidroxi o alcoxi (C1-Ca); ¥
R es alquil (C,-Cs);

X es oxigeno o NR, en donde R es hidrégeno o alquilo (C;-Cs);

Y es metileno, donde n es 0, 1 6 2; u oxigeno, nitrégeno o azufre, endondenes 2,3 6 4;

R! y R? son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo
(C1-Ce), alcoxi (C,-Cs) o alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C,-Cs), uno cualquiera de los cuales puede estar
sin sustituir o sustituido con uno o més halégenos;

Ry R* son cada uno independientemente hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cs), cicloalqui-
lo (C3-C3) o un grupo heterociclico de 5§ a 6 miembros, uno cualquiera de los cuales puede estar
sin sustituir o sustituido con uno o més de cualquiera de los siguientes: alquilo (C,-Cs), cicloal-
quilo (C3-C;), alcoxi (C-Cy), arilo (Cs-Cio), un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, amino,
halégeno o hidroxi; o

R? y R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos forman:

(i) un anillo monociclico opcionalmente insaturado de 3 a 7 miembros; o

(ii) un anillo policiclico opcionalmente insaturado de 4 a 10 miembros, en donde dicho
anillo monociclico o policiclico tiene opcionalmente uno o dos heterodtomos adicionales selec-
cionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

donde cualquiera de dichos anillos (i) o (ii) puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o més alquilo (C;-Cy), alcoxi (C;-Cy), alcoxi (Ci-Cy)-alquilo {C;-Cy), cicloalquilo (Cs-C),
arilo (Cs-Cyo), aralquilo (Cy a C;3), o grupos heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, cie-
no o halégeno.

En otros aspectos, la invencién se refiere a una composicién farmacéutica que comprende
dicho compuestos; y a un método para tratar uno o mds trastornos del CNS en los que estd indi-
cado un ligando, por ejemplo, un antagonista, agonista parcial (con 80% o més de antagonismo),
0 un agonista inverso para receptores D2, SHT-2A y SHT-1B, individualmente o cualquier com-
binacién de los mismos. La invenci6n se refiere también parte a un compuesto que pone de mani-
fiesto una relacién de unién a receptores D2:5HT1B de aproximadamente 20 o menos; y/o activi-
dad inhibidora para cada uno de dichos receptores D2, SHT1B y SHT2A.
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Los compuestos de la invencién tienen una actividad de unién a receptores respecto al
menos a dos y preferentemente la totalidad de los tres de los receptores D2, SHT1B y SHT2A. El
nivel de inhibicidn a este respecto es tal que €l compuesto de 1a invencién es terapéuticamente
eficaz para tratar trastorno(s) del CNS en un mamifero en el que estd indicada la actividad contra
la totalidad de estos receptores. Esto significa que el compuesto tiene una Ki efectiva de menos
de 20 nM o menor en la totalidad de los tres receptores.

Ademis de ello, la invencién comprende preferentemente cualquiera de los compuestos
con una eficacia intrinseca de antagonista y/o agonista inverso de receptores D2 humano, SHT1B
humano y SHT2A humano. La eficacia intrinseca se mide por la actividad de adenlato-ciclasa,
produccién de fosoinositol y otros métodos conocidos en la técnica. Ningiin compuesto de la téc-
nica anterior muestra actividad antagonista o agonista inversa en la totalidad de los tres recepto-
res. Mis especificamente, la invencién comprende preferentemente compuestos con una eficacia
intrinseca de un antagonista y/o agonista inverso de receptores D2 humano y SHT2A humano y
una eficacia intrinseca de un antagonista > -80% en receptores SHT 1B humanos. Como anterior-
mente, la eficacia intrinseca puede ser medida por la actividad adenilato-ciclasa o la produccién
de fosoinositol.

La invenciéon comprende preferentemente compuestos con un valor de Ki funcional en
5HT1B menos o igual a 5 nM en combinacién con un valor de Ki funcional menor o igual a 20
nM en receptores D2 humano y SHT2A humano.

Ademés de ello, la invencién comprende preferentemente compuestos que pueden mostrar
aisladamente in vivo una eficacia en modelos en animales de entagonismo o agonismo inverso de
SHT1B, D2 y SHT2A. Modelos de animales representativos incluyen los siguientes ejemplos,
pero sin estar limitados a estos modelos. Los compuestos son ensayados en cuanto a su capacidad
de antagonizar la respuesta de hipotermia producida por un agonista de 5-HT1B como una medi-
da de la actividad antagonista de 5-HT1B in vivo. Los compuestos o vehfculos son administrados
a cobayas, 0 a 60 minutos por via subcuténea (sc) antes del agonista de 5-HT1B a temperaturas
corporales y son verificados durante un perfodo de cuatro horas después de la administracién del
agonista. La presente invencién comprende preferentemente compuestos con una IDsp menos o
igual a 1 mg/kg por via subcutéinea en hipotermia.

En otro modelo de animal, los compuestos son ensayados en cuanto a su capacidad de
antagonizar contorsiones de la cabeza inducidas por DOI (interaccion de féirmaco) como una me-
dida de la actividad antagonista de 5-HT2A in vivo. La administracién del agonista de 5-HT2A,
DOI, provoca un comportamiento caracteristico de agitacién de la cabeza (contorsién de la cabe-
za) que ha sido atribuido a la activacién de receptores 5-HT2A. Los compuestos o vehiculos son
administrados a ratas habituadas, 30 a 60 minutos sc antes de 3,2 mg/kg de DO], y las contorsio-
nes de la cabeza se cuentan durante un perfodo de ensayo de 30 minutos. La invencién compren-
de preferentemente compuestos con una IDsy menor o igual a 10 mg/kg, sc en contorsién de la
cabeza por SHT2A.

-5-
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Ademis, los compuestos son ensayados en cuanto a su capacidad de antagonizar la hiper-
actividad inducida por d-anfetamina como una medida de la actividad antagonista' de receptor D2
de dopamina in vivo. La administracién de dosis bajas del agonista de dopamina indirecto, d-
anfetamina, produce un aumento enorme de la actividad locomotora horizontal en ratas, un fené-
meno que ha sido atribuido a la activacién del sistema de dopamina mesolimbico, y que propor-
ciona por lo tanto un modelo en roedores de la actividad hiperdopaminérgica implicada en la es-
quizofrenia. Los compuestos o vehiculos son administrados a ratas habituadas, 30-60 minutos por
via subcuténea antes de 1,0 mg/kg de d-anfetamina-SOs, y los datos de la actividad locomotora
son registrados en cidmaras de actividad verificadas por ordenador durante el perfodo de 3 horas
de la respuesta de hiperactividad. La invencién incluye compuestos con una IDsp menor o igual a
10 mg/kg, sc, en actividad locomotora de d-anfetamina.

Descripeién detallada de la invenci6n

En una realizacién, la invencién se dirige a un compuesto que tiene, entre otras, una acti-
vidad de unién a uno o miltiples receptores que incluyen receptores D2, SHT1B y SHT2A, indi-
vidualmente o en cualquier combinacién de los mismos. En una realizacién preferida, el com-
puesto tiene una actividad de unién (basada, por ejemplo, en ICsg 0 Ki) respecto a receptores D2
y SHT1B en una relacion de D2:5HT1B de aproximadamente 20 0 menos; en las pricticas més
preferidas, esta relacién es de aproximadamente 10 o menos; aproximadamente 5 o menos; lo
més preferentemente de forma aproximada 1.

Salvo que se indique otra cosa, la expresién “actividad inhibidora” y las variaciones rela-
cionadas de la misma son usadas en la presente memoria descriptiva para indicar que el compues-
to sirve, sin limitacién, como un antagonista, agonista inverso y/o agonista parcial (antagonismo
de 80% o mds) y similares para cualquiera de los receptores indicados en la presente memoria
descriptiva; por ejemplo, el compuesto exhibe una afinidad de unién con una Ki de aproximada-
mente 1 micromolar o menos, y las pricticas preferidas tienen una Ki de aproximadamente 100
nanomolar (nM) o menos, aproximadamente 50 nM o menos, aproximadamente 20 nM o menos,
y lo més preferentemente, de forma aproximada 10 nM o menos, para cualquiera de los recepto-
res anteriormente mencionados.

En un ejemplo de realizacién, el compuesto de la invencidn tiene la férmula I anterior,
que incluye las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por ejemplo, sales por adicién de
dcidos, sales por adicién de bases y profdrmacos y solvatos del mismo. Sin limitacién, los ejem-
plos de las sales por adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de for-
mula I son las sales de dcido clorhidrico, édcido p-toluenosulfénico, dcido fumérico, dcido cftrico,
&cido succinico, 4cido salicflico, dcido oxdlico, dcido bromhidrico, #cido fosfdrico,
icido metanosulfénico, 4cido tartirico, malato, dcido di-p-toluil-tartérico y &cido mandélico.
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Otras posibles sales por adicién de icidos son, por ejemplo, sales que contienen aniones farma-
céuticamente aceptables como el hidrocloruro, nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato dcido,
acetato, lactato, gluconata, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfona-
to y pamoato (es decir, sal de 1,1’-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftolato)).

El compuesto de férmula I puede tener centros épticos (por ejemplo, en las posiciones 7 y
9a indicadas) y, por tanto, se puede producir en diferentes configuraciones enantiémeras. La in-
vencidn incluye todos los enantiémeros, diasteredmeros y otros estereoisémeros € isémeros 6pti-
cos de este compuesto de férmula I, asf como mezclas racémicas y otras del mismo. Por ejemplo,
el compuesto de férmula I incluye los enentiémeros (R) y (S) y los isdmeros cis y trans. La pre-
sente invencién incluye adicionalmente todas las formas radiomarcadas del compuesto de férmu-
la I. Los compuestos radiomarcados preferidos son aquellos en los que los radiomarcadores se
seleccionan entre H3, C"!, C4, F'8, 1'® ¢ 1'%, Estos compuestos radiomarcados son dtiles como
herramientas de investigacién y diagnéstico en estudios farmacocinéticos de metabolismo y en
ensayos de unién en animales y el hombre. En otra realizacién, la invencién se dirige a un com-
puesto de formula I en la que en un ensayo de unién a D2, SHT1B o SHT2A dicho compuesto
exhibe una Ki con una eficacia intrinseca de aproximadamente 1 micromolar o menos; preferen-
temente exhibe valores de Ki de aproximadamente 100 nanomolar (nM) o menos, aproximada-
mente 50 nM o menos, aproximadamente 20 nM o menos y, lo mds preferentemente, de forma
aproximada 10 nM o menos. Los ensayos a este respecto son los conocidos o adaptables del esta-
do de la técnica.

En una realizacién preferida, Z

-7~

R®

cH %
(|z)r\

Y

en la que X es oxigeno; Y es metileno; n es 0; R' es hidrégeno; R? es hidrégeno o halége-
no; y R® es hidrégeno o alquilo (C;-Cs). En otra realizacién preferida R? es hidrégeno; R
hidrégeno; y R* es ) un grupo alquilo (C;-Cs); b) un grupo cicloalquilo (C3-Cy); 0 ¢) un grupo
heterociclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de los grupos a), b) o c) puede estar sin susti-
tuir o sustituido con uno o més de cualquiera de los siguientes: alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (Cs-
Cy), alcoxi (C1-Cy), arilo (Cs-Cio), un heterociclo de 5 a 6 miembros o grupos amino, halégeno o
hidroxi. Més preferentemente, R* es &) un alquilo (C;-Cs) que puede estar sin sustituir o sustitui-
do con uno o més de los siguientes: fenilo, ciclopropilo, metoxi o sustituido con un grupo hetero-
ciclico de 5 a 6 miembros, teniendo dicho grupo heterociclico al menos un étomo de nitrégeno u
oxigeno; b) un grupo cicloalquilo (C3-C;) sin sustituir; o ¢) un grupo heterociclico de S a 6
miembros que puede estar sin sustituir o sustituido con un alquilo (C;-C3) o un alcoxi (C;-Cj), en
el que dicho grupo heterociclico de 5 a 6 miembros c) tiene al menos un étomo
de nitrégeno y hasta un otro heterodtomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

R4
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Todavia més preferentemente, R* es a) un alquilo C4 sin sustituir; un alquilo C; sustituido con
metoxi; un alquilo (C,-C;) sustituido con fenilo o ciclopropilo; un alquilo (C,-C;) sustituido con
un grupo heterociclico de 5 miembros que tiene un dtomo de nitrégeno u oxigeno; o un alquilo
(C,-C;) sustituido con un grupo heterociclico de 6 miembros que tiene al menos un dtomo de
nitrégeno, b) ciclopropilo sin sustituir; o c¢) un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros que puede
estar sin sustituir o sustituido con un metilo o metoxi, y dicho grupo heterociclico c) de 5a 6
miembros tiene al menos un dtomo de nitrégeno y hasta un otro heterodtomo seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, dicho alquilo (C;-C3) es metilo y dicho alcoxi (C,-C;) es metoxi.
En otra realizacién preferida, Z es

R®

(CHz)n_'N/
l \R‘

—Y

en la que X es oxigeno; Y es metileno; n es 0; R? es alquilo (C;-C3); y R* es &) un grupo
alquilo (C,-C4); o b) un grupo cicloalquilo (Cs-Cs), en que cualquiera de los grupos a) o b) puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o més grupos alcoxi (C;-C3) o amino. Preferentemente, el
grupo amino tiene la férmula -NR*RS en la que R® y RS son cada uno independientemente hidré-
geno o alquilo (C;-Cy); mis preferentemente, R* s a) un grupo alquilo (C;-Cy) sin sustituir o
sustituido con uno o m#s grupos metoxi o amino en el que R’ es hidrégeno y RS es metilo; o b) un
grupo cicloalquilo (Cs-Cg) sin sustituir.

Todavia en otra realizacin preferida, Z es

R’

(CHz).T‘"/
l \R‘

~—Y

en la que X es oxigeno; Y es metileno; n es 0; tanto R' como R? son cada uno hidrégeno o
halégeno; y R? y R* junto con el étomo de nitrgeno al que estén unidos forman i) un anillo mo-
nocfclico de 3 a 7 miembros saturado, en que dicho anillo i) esté sin sustituir o sustituido con uno
o més grupos alquilo (C;-Cy), alcoxi (C1-Cs)-alquilo (Ci-Cy) o hidroxi. Altemnativamente, R* y
R*, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo de 5 & 6 miembros sin
sustituir que tiene un 4tomo de nitrégeno, azufre y oxigeno adicional. Altenativamente, R' es
hidrégeno, R? es halégeno y R* es a) un grupo alquilo (C;-Cs); b) cicloalquilo (C3-Cg), y cual-
quiera de los grupos a) o b) puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més de cualquiera de
los siguientes: ciclopropilo; halégeno; hidroxi; un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros en don-
de dicho grupo heterociclico de 5 a 6 miembros puede estar sin sustituir o sustituido con uno o
mas grupos metilo; o fenilo en donde dicho fenilo puede estar sin sustituir o sustituido con uno o
més halégenos; o R* es c) un grupo heterociclico de 5 miembros. Preferentemente, R? es fltor y
R? es hidrégeno o metilo.
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En otra realizacién preferida, Z es

—Y

R

en donde X es oxigeno; Y es metileno; n es 0, R'es hidrégeno, Rles halégeno; y R} y R*
junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman i) un anillo monociclico de 3 a 7
miembros saturado, anillo monociclico que puede estar sin sustituir o sustituido con uno o més
grupos fenilo, alquilo (C;-C3) o alcoxi (Cy+)-alquilo (C)4); o ii) un anillo de 5 a 6 miembros que
pucde estar sin sustituir o sustituido con uno o més grupos alquilo (C;-C;), y que tiene un &omo
de nitrégeno o un étomo de oxigeno adicional.

En el compuesto de formula I, en cualquier anillo formado por NRR*: a) no hay mas de
un dtomo de oxigeno en el anillo; b) ningin resto hidroxi, alcoxi, alcoxialquilo, ciano, amino o
alquilamina estd unido directamente a un dtomo de nitrégeno de cualquier anillo; y ¢) ningln
itomo de carbono del anillo que esté unido por un enlace doble a otro 4tomo de carbono del ani-
llo y ninguna parte del sistema de anillos aromédticos puede estar unido a un étomo de oxigeno del
anillo o un dtomo de nitrégeno del anillo.

La presente invencién se dirige también a una composicién farmacéutica que comprende
el compuesto de la invencién; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Salvo que se indique otra cosa, los siguientes términos y variaciones relacionados de los
mismos como se usa en la presente memoria descriptiva tienen representativamente los significa-
dos que se describen:

“Halégeno” y “halo” y similares incluyen flGor, cloro, bromo y yodo.

“Alquilo”, que incluye cuando aperece en los téminos “alcoxi”, “alquiloxialquilo” y
“aralquilo”, incluye radicales hidrocarbonados monovalentes saturados que tienen restos de cade-
na lineal o ramificada. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo y t-butilo.

“Metileno” se refiere al radical divalente -(CH;),- en el que p es 1 (metileno), 2 (dimetile-
no) o 3 (trimetileno).

“Cicloalquilo” incluye restos de alquilos ciclicos saturados no arométicos en el que el
grupo alquilo es como se definié anteriormente. Ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero sin limi-
tacién, los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo; y bidicloal- -
quilo y tricicloalquilo que son grupos carbociclico saturados no arométicos que consisten en dos
o tres anillos respectivamente, en los que dichos anillos comparten al menos un #&omo
de carbono. Para los fines de la presente invencién, y salvo que se indique ofra cosa,
los grupos bicicloalquilo incluyen grupos espiro y grupos de anillos condensados.

& A
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Ejemplos de grupos bicicloalquilo incluyen, pero sin limitacién, biciclo[3.1.0]hexilo, bici-
clo[2.2.1]hept-1-ilo, norbomilo, espiro[4.5]decilo, espiro[4.4]nonilo, espiro[4.3]octilo y espi-
ro[4.2]heptilo. Un ejemplo de un grupo tricicloalquilo es adamantanilo. Los grupos cicloalquilo
incluyen también grupos que estén sustituidos con uno o més restos oxo. Ejemplos de estos gru-
POs con restos oxo son oxociclopentilo y oxociclobutilo.

“Arilo” incluye un radical orgdnico derivado de un hidrocarburo aromético mediante la
separacién de un hidrégeno, como fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y fluorenilo; y grupos de ani-
llos condensados en los que al menos un anillo es aromético.

“Heterociclico” se refiere a un grupo ciclico que contiene uno o més heterodtomos, prefe-
rentemente de uno a cuatro heterodtomos, seleccionados cada uno entre O, S y N. Los grupos
heterociclicos incluyen también sistemas de anillos sustituidos con uno o mas restos oxo. Ejem-
plos de grupos heterociclico son aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azatinilo, pipe-
razinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, pirrolinilo, indolinilo,
2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pimzolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0]heptanilo, quinolizinilo, quinuclidinilo, 1,4-dioxaespiro[4.5]decilo, 1,4-
dioxaespiro[4.4]nonilo, 1,4-dioxa-espiro{4.3]octilo y 1,4-dioxaespiro[4.2]heptilo.

“Heteroarilo” se refiere a grupos aromiticos que contienen uno o més heterodtomos (O, S
o N) preferentemente de uno a cuatro heterodtomos. Un grupo multiciclico que contiene uno o
mis heterodtomos en el que al menos un anillo del grupo es aromético es un grupo “heteroarilo”.
Los grupos heteroarilo de esta invencién pueden incluir también sistemas de anillos sustituidos
con uno o més restos oxo. Ejemplos de grupos heteroarilo son piperidinilo, piridazinilo, imidazo-
lilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pimazinilo, quinolilo, isoquinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirroli-
lo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinilinilo, indazolilo, indolicinilo, ftalazinilo, triazi-
nilo, 1,2,4-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, isoindolilo, 1-oxoisoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadia-
zolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinazolinilo, qiinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinoli-
lo, tetrahidroisoquinolilo, benzofurilo, furipiridinilo, pirolopiridinilo oy azaindolilo.

Los grupos que anteceden, derivados de los compuestos anteriormente citados, pueden
estar unidos a través de un dtomo C o un &tomo N cuando sea posible. Por ejemplo, un grupo
derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a través de N) o pirrol-3-ilo (unido a través de C).
Los términos que se refieren a los grupos abarcan también todos los tautémeros posibles.

“Amino” incluye restos de formula -NR’RS en donde R’ y R® son cada uno independien-
temente hidrégeno o alquilo (C;-Cy).

“Tratamiento” y “tratar” se refieren a invertir, aliviar o inhibir el progreso, o prevenir el
trastomo o estado al que este término se aplica, 0 uno o més sintomas de este estado o trastorno.
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Como se usa en la presente memoria descriptiva, el término abarca también, dependiendo del
estado del paciente, prevenir el trastorno, incluyendo la prevencién de la aparicién del trastorno o
cualquiera de los sintomas asociados con el mismo, asi como reducir la gravedad del trastorno o

-11-

cualquiera de sus sintomas antes de la aparicién. “Tratar” como se usa en la presente memoria
descriptiva se refiere a prevenir una reaparicién de un trastorno. El término “tratamiento”, como
se usa en la presente memoria descriptiva, se refiere al acto de tratar, tal como “tratar” es definido
como se acaba de hacer.

Por ejemplo, “tratar esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme o esquizoafectivo”, como
se usa en la presente memoria descriptiva, abarca también tratar uno o mds sintomas (positivos,
negativos y otras caracteristicas asociadas) de dichos trastornos, por ejemplo, tratar delirios y/o
alucinaciones asociados con los mismos. Otros ejemplos de sintomas de esquizofrenia y trastor-
nos esquizofreniforme y esquizoafectivo incluyen diccién desordenada, insensibilidad afectiva,
alogia, anhedonia, afecto inapropiado, humor disférico (por ejemplo, en la forma de depresién,
ansiedad o ira) y algunas indicaciones de disfuncién cognitiva.

“Mamifero” se refiere a cualquier miembro de la clase “Mammalia”, que incluye, pero sin
limitacién, seres humanos, perros y gatos.

“Modulacién de la neurotransmisién serotonérgica™ se refiere a aumentar o mejorar, o
disminuir o retrasar el procedimiento neuronal por el que la serotonina es liberada por medio de
una célula pre-siniptica tras la excitacién y cruzamiento de la sinasis para estimular o inhibir la
células post-sindptica.

“Dependencia de sustancias quimicas” significa un anhelo o deseo anormal o una adiccién
respecto a una droga. Estas drogas son generalmente tomadas por el individuo afectado mediante
cualquiera de una diversided de medios que incluyen los oral, parenteral, nasal o por inhalacién.
Ejemplos de dependencias de sustancias quimicas tratables mediante los métodos de la presente
invencién son las dependencias del alcohol, nicotina, cocaina, herofna, fenolbarbitol y benzodia-
zepinas (por ejemplo, Valium®). “Tratar una dependencia de sustancias quimicas”, como se usa
en la presente memoria descriptiva, significa reducir o aliviar esta dependencia y/o el anhelo por
la misma.

La invencién proporciona un método para tratar uno o més trastornos del CNS en un ma-
mifero, incluido un ser humano, que necesita este tratamiento. Sin limitacién, los trastornos del
CNS a este respecto son aquellos en los que estd indicado un ligando para receptores D2, SHT1B
y SHT2A, individualmente o en cualquier combinacién. En un aspecto, el método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que es un inhibidor para al
menos dos de los siguientes receptores: D2, SHT-1B y SHT2A. En otro aspecto de la invencién,
el método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor
D2/5HT1-B/SHT-2A. En otro aspecto de la invencién, el método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor D2/5HT1-B/5SHT-2A.
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Todavia, en otro aspecto, ¢l método comprende administrar una cantidad terapedticamente eficaz
de un inhibidor D2/SHT1B que tiene una relacién de actividad inhibidora D2:5HT1B de aproxi-
madamente 20 o menos, siendo preferido que dicha relacién sea aproximadamente 10 o menos;
aproximadamente 5 o0 menos; y lo més preferentemente aproximadamente 1. En una préictica pre-
ferida, el inhibidor administrado para el tratamiento que pretende el método de la invencién tiene
la estructura de la Férmula 1.

Los trastornos del CNS objeto de la invencién son los conocidos en la técnica, e incluyen,
sin limitacién, aquellos en los que estd indicado un ligando, por ejemplo, un antagonista, un ago-
nista inverso y/o un agonista parcial y similar, para receptores D2, SHT1B y SHT2A, yn sea de
forma individual o cualquier combinacién de los mismos. Por tanto, en una prictica preferida, la
invencién puede tratar uno o més trastornos del CNS con un tinico compuesto; por ¢jemplo, la
invencién puede tratar esquizofrenia, en la que estd comiinmente indicada la inhibicién de recep-
tores D2 y SHT2A, y depresién en la que estd cominmente indicada la inhibicién de receptores
SHT1B.

El compuesto de la invencién puede ser usado también en combinacién con otros firma-
cos, por ¢jemplo, los convencionalmente usados para tratar cualquiera de los trastornos del CNS
descritos en 1a presente memoria descriptiva. Por ejemplo, el compuesto de la invencién puede
ser usado en combinacidén con ziprasidona y compuestos similares para tratar la esquizofrenia; o
con un inhibidor de la reabsorcién de SHT y compuestos similares para tratar la depresion.

Los trastornos del CNS contemplados para un tratamiento por medio de la presente inven-
cién incluye, sin limitacién:

Trastornos de ansiedad o psicéticos como: esquizofrenia, por ejemplo, del tipo paranoide,
desorganizada, cataténica, indiferenciada o residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno es-
quizoafectivo, por ejemplo, del tipo delirante o del tipo depresivo; trastorno delirante; trastorno
psicético inducido por sustancias, por ejemplo, psicosis inducida por el alcohol, anfetaminas,
cannabis, cocaina, alucin6genos, inhalantes, opioides o fenciclidina; trastornos de la personalidad
de tipo paranoide; y trastornos de la personalidad de tipo esquizoide. Ejemplos de trastornos de
ansiedad incluye, pero sin limitacién, trastorno de pénico; agorafobia; una fobia especifica; fobia
social, trastorno obsesivo-compulsivo; trastomo de estrés post-traumitico; trastorno de estrés
agudo y trastorno de ansiedad generalizado.

Trastornos del movimiento que incluyen: enfermedad de Huntington y disquinesia asocia-
da con una terapia agonista de dopamina; enfermedad de Parkinson y parestesia nocturna de las
piernas.

Dependencias de sustancias quimicas: por ejemplo, adiccién al alcohol, anfetaminas, co-
caina, opidiceos o nicotina.

W
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Trastornos que comprenden, como un sintoma de los mismos, una deficiencia de la per-
feccién: por ejemplo, un funcionamiento subnormal en uno o mds aspectos cognoscitivos como
capacidad de memoria, intelecto o aprendizaje y 16gica, en un individuo particular en relacién
con otros individuos en la misma poblacién general de edad. También, cualquier reduccién en
cualquier funcionamiento particular del individuo en uno o més aspectos cognoscitivos, por
ejemplo, como se produce en el declive cognoscitivo relacionado con la edad. Ejemplos de tras-
tornos que comprenden como un sintoma una deficiencia cognoscitiva que pueden ser tratados
segiin la presente invencién son demencia, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, demencia por
infarto miltiple, demencia alcohdlica u otra demencia relacionada con las drogas, demencia aso-
ciada con tumores intracrancales o trauma cerebral, demencia asociada con la enfermedad de
Huntington o enfermedad de Parkinson, o demencia relacionada con el SIDA; demencia relacio-
nada con Alzheimer; delirios; trastorno amnésico; trastorno de estrés post-traumético; retraso
mental; un trastorno del aprendizaje, por ejemplo, desorden en la lectura, desorden en mateméti-
cas, declive cognoscitivo post-operatorio o un trastorno de la expresién escrita; trastorno de défi-
cit de atencién/hiperactividad y declive cognoscitivo relacionado con la edad.

Trastornos de dnimo o episodios de dnimo: episodio de depresién mayor de tipo leve, un
episodio de 4nimo maniaco mixto, un episodio de dnimo hipomaniaco; un episodio depresivo con
caracteristicas atipicas; un episodio depresivo con caracteristicas melancélicas; un episodio de-
presivo con caracter{sticas catatdnicas; un episodio de d&nimo de aparicién post-parto; depresién
de post-apoplejia; trastorno depresivo principal; trastorno distimico; trastorno depresivo menor;
depresion resistente a tratamientos, depresién resistente a SSRI, trastorno disférico premenstrual;
trastorno depresivo post-psicético de esquizofrenia; un trastorno depresivo principal superpuesto
& un trastorno psic6tico como trastomo delirante o esquizofrenia; un trastorno bipolar, por ejem-
plo, trastorno bipolar I, trastorno bipolar II y trastomo ciclotimico. Otros trastornos del CNS in-
cluyeron depresi6n resistente a tratamientos, fallo de SSR1, autismo y declive post-operatorio.

Otros trastornos objeto de tratamiento por medio de la invencién y que estin afectados por
la inhibicién de cualquiera o la totalidad de receptores D2, SHT1B y SHT2A incluyen los selec-
cionados entre: hipertensién, autismo, depresién (por ejemplo, depresién en pacientes de cdncer,
depresién en pacientes de Parkinson, depresién post-infarto de miocardio, depresién sintomética
subsindromal, depresién en mujeres estériles, depresion pedidtrica, depresion principal, depresién
de episodio dnico, depresién recurrente, depresién inducida por abuso de menores y depresién
post-parto), trastorno de ansiedad generalizado, fobias (por ejemplo, agorafobia, fobia social y
fobias simples), sindrome de estrés post-traumético, trastorno de evitacién de la personalidad,
eyaculacién prematura, trastornos de alimentacién (por ejemplo, anorexia nerviosa y bulimia ner-
viosa), obesidad, dependencias de sustancias quimicas (por ejemplo, adicciones al elcohol, cocai-
na, heroina, fenobarbital, nicotina y benzodiazepinas), cefalea en racimos, migrafia, dolor, enfer-
meda de Alzheimer, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de pénico, trastornos de la memo-
ria (por ejemplo, demencia, trastornos amnésicos y declive cognoscitivo relacionado con la edad
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(ARCD), enfermedades de Parkinson (por ejemplo, demencia en la enfermedad de Parkinson,
parkinsonismo de induccién neuroléptica y disquinesias tardias), trastornos endocrinos (por
ejemplo, hiperprolactinemia), vasoespasmo (particularmente en la vasculatura cerebral), ataxia
cerebelar, trastornos del tracto gastrointestinal (que incluyen cambios en la movilidad y secre-
cién), sintomas negativos de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, frastorno obsesivo-
compulsivo, mania, sfndrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por estrés,
sindrome de Tourette, tricotilomania, cleptomania, impotencia masculina, céncer (por ejemplo,
carcinoma de pulmén de células pequefias), hemicrania paroxismal crénica y cefalea (asociada
con trastornos vasculares).

La presente invencién se refiere también a un método para tratar un trastorno o estado
tratable mediante la modulacién de la neurotransmisién serotonérgica en un mamifero, preferen-
temente un ser humano, que comprende administrar a un mamifero que necesita este tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, que incluye preferente-
mente ¢l compuesto de férmula L.

Otros trastonos y estados objeto de tratamiento por medio de la presente invencién estén
indicados en el documento WO 99/52907 de Bright, cuya descripcién se incorpora como referen-
cia a la presente memoria descriptiva.

La presente invencioén se refiere también a una composicidn farmacéutica para tratar los
trastornos/estados anteriormente mencionados, entre otros, que comprende una cantidad terapéu-
ticamente eficaz de un compuesto de la invencién, que incluye preferentemente el compuesto
definido por la férmula ! y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de compuestos preferidos de férmula I son los que tienen la configuracién este-
reoquimica absoluta definida como (7R,9aS)-trans o (75,9aS)-cis.

Ejemplos de realizaciones especificas de compuestos de férmula I son los expuestos en
los Ejemplos 1-110.

En otra realizacién mds especifica, la invencién se refiere a un compuesto de férmula I’
como sigue:

r 4

en forma de un racemato, o sus enantiémeros (R) y (S), o sus isdmeros cis y trans,
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en la que X es oxigeno o NR, en donde R es hidrégeno o alquilo (C;-Cs);
R'szsoncadaunoindependientementecomosedeﬁnieronconanteﬁoﬁdadyZes:

'

—C—R'; —CH;7R’ 0 -CH,0—S—FR"

donde R es hidrégeno o alcoxi (Ci-Cs); R® es hidrégeno, hidroxi o alcoxi (C1-C3); y R? es
alquilo (C;-C3).

Los compuestos de férmula I’ son particularmente Gtiles en la sintesis de compuestos de
férmula 1. Ejemplos de compuestos especificos de férmula I’ son los siguientes, y se aplican a
todos los enantiémeros y estereoisdmeros de los compuestos:

éster metilico de dcido (7R,9aS)-trans-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)nicotinico;

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)piridin-3-iljmetanol;

éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de écido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico;

éster 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]piridin-2-ilmetilico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosulsénico;

éster metilico de 4dcido (7R,9aS)-trans-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-carboxilico;

(7R,9a8)-trans-[6(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)piridin-2-iljmetanol;

(7R.9a8S)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-il}-metanol ;

éster metflico de dcido (7R,92S)-trans-6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octehidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-carboxflico;

éster metflico de dcido (78,9a8)-cis-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-imetoxi)-piridin-2-carboxflico;

(78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-il]-metanol;

éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de 4cido (78,9a8)-cis-metanosulfénico;

éster metilico de 4cido (7R,9aS)-trans-5-(2-benzo[d]1soxml—3-11—octah1dro—pmdo—[l 2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-carboxilico;
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(7R,9aS)-trans-[5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-il]-metanol; y

éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-7-
ilmetflico de 4cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico.

Los siguientes Esquemas 1-5 ilustran, sin limitacién, formas representativas de preparar
compuestos de férmula I. Debe apreciarse que pueden ser empleadas otras metodologias o varia-
ciones y estdn contempladas.
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El Esquema 1 ilustra un método para preparar compuestos de férmula I que tienen la este-
reoquimica (7R,9aS)-trans o (7S,9aS)-cis. Los compuestos con una estereoquimica (7S,9aR)
pueden ser preparados también usando andlogos de dicho método o de los otros métodos ilustra-
dos. Haciendo referencia al Esquema 1, ¢l compuesto conocido de formula II (por ¢jemplo,
Bright documento WO 99/52907) es combinado con el compuesto de férmula IT1, bajo condicio-
nes de acoplamiento de Mitsunobu, en presencia de trifenilfosfina y un compuesto de férmula
RO2CN =NCO;R en la que R es metilo o etilo, para formar el compuesto de férmula IV. (Véase
O. Mitsunobu, Synthesis, 1 (1981)). Los disolventes adecuados para esta reaccién incluyen te-
trahidrofurano (THF) y otros disolventes de éteres e hidrocarburos, de los que es preferido el
THF. Esta reaccién se realiza generalmente a una temperatura desde aproximadamente tempera-
tura ambiente hasta aproximadamente 65°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24
horas. Preferentemente se realiza a aproximadamente 50°C durante aproximadamente 4 a 18
horas.

La reduccién del compuesto de férmula IV produce el compuesto de férmula V. Esta re-
duccién se puede realizar usando hidruro de litio-aluminio u otros hidruros de aluminio como
agente reductor, en un disolvente seleccionado entre dietil-éter y otros dialquil-éteres, preferen-
temente dietil-éter, a una temperatura de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura
ambiente, durante aproximadamente 0,5 a aproximadamente 18 horas.

E! compuesto de férmula V puede ser seguidamente convertido en el compuesto de for-
mula VI haciéndolo reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base de ami-
na terciaria como trietilamina (TEA) en cloruro de metileno u otro disolvente hidrocarbonado, a
una temperatura de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura ambiente, durante un
perfodo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 2 horas.

La reaccién del compuesto resultante de férmula VI con un compuesto de férmula
HNRR!, en la que R® y R* junto con el dtomo de nitrogeno al que estén unidos forman un anillo
como se expone en el Esquema 1, produce el correspondiente compuesto que tiene la férmula
VII. Normalmente, esta Gltima reaccién se lleva a cabo en THF, N,N-dimetilformamida (DMF) o
acetonitrilo, o una mezcla de dos o més de los disolventes anteriores, a una temperatura desde
aproximadamente temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C, durante un periodo de 1
a aproximadamente 18 horas.

E! Esquema 2 ilustra un método para preparar compuestos de férmula I que tienen la este-
reoquimica (7R,9aS)-trans o (75,9aS)-cis. Haciendo referencia al Esquema 2, el compuesto de
férmula II puede ser convertido en el compuesto de fdrmula VIII haciéndolo reaccionar con clo-
ruro de metanosulfonilo, en presencia de una base de amina terciaria como trietilamina (TEA) en
cloruro de metileno u otro disolvente halocarbonado, a una temperatura de aproximadamente -
5°C a eproximadamente temperatura ambiente, durante un periodo de aproximadamente 10 minu-
tos a aproximadamente 2 horas. El compuesto de férmula VIII es combinado con el compuesto
de férmula III, bajo condiciones de acoplamiento bdsico para formar el compuesto de férmula IX.
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Las bases adecuadas incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio, alquil-litios y bistrimetilsili-
lamidas de sodio. Los disolventes adecuados para esta reaccién incluyen tetrahidrofurano (THF),
otros éteres, dimetilformamida y N-metilpirrolidinona (NMP), de los que es preferida la NMP.
Esta reaccién se realiza generalmente a una temperatura desde aproximadamente temperatura
ambiente hasta aproximadamente 100°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24
horas. Preferentemente se realiza entre aproximadamente 70°C y aproximadamente 100°C. Gene-
ralmente, la reaccién se realiza durante un perfodo de aproximadamente 1 a 24 horas.

La reduccién del compuesto de férmula IX produce el compuesto de férmula X. Esta re-
accién puede ser realizada usando hidruro de litio-aluminio como agente reductor, en un disol-
vente seleccionado entre dietil-éter y otros dialquil-éteres, preferentemente dietil-éter, a una tem-
peratura de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura ambiente, durante aproxima-
damente 0,5 a aproximadamente 18 horas.

El compuesto de férmula X puede ser seguidamente convertido en el compuesto de for-
mula XI haciéndolo reaccionar con cloruro de metanosulfonilo, en presencia de una base de ami-
na terciaria como trietilamina (TEA), en cloruro de metileno u otro disolvente halocarbonado, a
una temperatura de aproximadamente -5°C a aproximadamente temperatura ambiente, durante un
periodo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 2 horas.

La reaccién del compuesto de formula XI con un compuesto de férmula HNRR? en la
que R? y R*, junto con el 4tomo de nitrogeno al que estdn unidos, forman un anillo, como se ex-
pone en el Esquema 2, produce el correspondiente compuesto que tiene la férmula XII. Normal--
mente, esta reaccién se lleva a cabo en THF, N,N-dimetilformamida (DMF) o acetonitrilo, o una
mezcla de dos o més de los disolventes que anteceden, a una temperatura desde aproximadamente
temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C, durante un periodo de 1 a aproximadamen-
te 18 horas.

El Esquema 3 ilustra un método para preparar compuestos de férmula I que tienen la este-
reoquimica (7R,9aS)-trans o (7S,9aS)-cis. Haciendo referencia al Esquema 3, el compuesto de
férmula II puede ser convertido en el compuesto de férmula XV haciéndolo reaccionar con un
compuesto de formula XIV con una base adecuada como p-butéxido de potasio en tetrahidrofu-
rano, otros éteres o dimetilformamida, o disolventes halocarbonados. Las bases adecuadas inclu-
yen hidruro de sodio, hidruro de potasio, alquil-litios o bistrimetilsililamidas de sodio. Esta reac-
cién se realiza generalmente a una temperatura desde aproximadamente temperatura ambiente
hasta aproximadamente 80°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. Prefe-
rentemente se realiza a aproximadamente 80°C durante aproximadamente 1 a 12 horas. El com-
puesto de férmula XIV puede ser preparado a partir del compuesto de férmula XIII usando un
compuesto de formula HNR’R* en 1a que R? y R*, junto con el 4tomo de nitr6geno al que estén
unidos, forman un anillo, como se expone en el Esquema 3, y una base como carbonato de pota-
sio en un disolvente como acetonitrilo. Los disolventes adecuados para esta reaccién incluyen
tetrahidrofurano (THF), otros éteres, dimetilformamida y disolventes halocarbonados, siendo
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preferido acetonitrilo. Las bases adecuadas incluyen hidruro de sodio, carbonato de potasio, car-
bonato de sodio, alquil-litios, bistrimetilsililamidas de sodio o litio 0 LDA. Esta reaccion se reali-
za generalmente a una temperatura desde aproximadamente temperatura ambiente hasta aproxi-
madamente 80°C, durante aproximadamente 1 hasta aproximadamente 24 horas. Preferentemente
se realiza a aproximadamente 60°C durante aproximadamente 1 a 12 horas.

E] Esquema 4 ilustra un método para preparar compuestos de férmula I que tengan la este-
reoquimica (7R,9aS)-trans o (78,9aS)-cis. Haciendo referencia al Esquema 4, el compuesto de
férmula XVI puede ser convertido en el compuesto de férmula XVII haciéndolo reaccionar con
el compuesto de fdrmula XIV con una base adecuada como t-butdxido de potasio en tetrahidrofu-
rano, otros éteres o dimetilformamida, o disolventes halocarbonados. Las bases adecuadas inclu-
yen hidruro de sodio, hidruro de potasio, alquil-litios o bistrimetilsililamidas de sodio. Esta reac-
cién se realiza generalmente a una temperatura desde aproximadamente temperatura ambiente
hasta aproximadamente 80°C, durante aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas. Prefe-
rentemente se realiza a aproximadamente 60°C durante aproximadamente 1 a 12 horas. El com-
puesto de formula XTIV puede ser preparado a partir del compuesto de férmula XIII usando un
compuesto de formula HNRR? en 1a que R® y R*, junto con ¢l 4tomo de nitrégeno al que estin
unidos, forman un anillo, como se expone en el Esquema 4, y una base como carbonato de pote-
sio en un disolvente como acetonitrilo. Los disolventes adecuados para esta reaccién incluyen
tetrahidrofurano (THF), otros éteres, dimetilformamida y disolventes halocarbonados, siendo
preferido acetonitrilo. Esta reaccién se realiza generalmente a una temperatura desde aproxima-
damente temperatura ambiente hasta aproximadamente 80°C, durante aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas. Preferentemente se realiza a aproximadamente 60°C durante aproxi-
madamente 1 a 12 horas.

El compuesto de formula XVII es seguidamente desprotegido para formar la sal por adi-
cién de dcido clorhidrico del correspondiente compuesto de férmula XVIII. Esto se puede reali-
zar usando 4cido clorhidrico anhidro (HCI) en dietil-éter, otro dialquil-éter o un disolvente halo-
carbonado a aproximadamente temperatura ambiente. Esta reaccién se puede llevar a cabo tam-
bién sin un disolvente usando écido triflucroacético, en cuyo caso se forma la sal por adicién de
dcido bitrifluoroacético. Esta reaccidn se realiza generalmente durante aproximadamente 2 a
aproximadamente 18 horas.

El correspondiente compuesto deseado de férmula XX puede ser formado haciendo reac-
cionar el compuesto de férmula XVIII de la reaccién que antecede con el compuesto apropiado
de férmula XIX en la que R' y R? son como se definieron anteriormente para la formula Iy 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU). Esta reaccion se realiza normalmente en piridina, a una
temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente 110°C, durante un periodo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas.
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El Esquema 5 es un método alternativo para preparar compuestos de férmula I que tienen
la misma estereoquimica en las posiciones 7 y 9a que los compuestos de férmula XX y en los que
la cadena lateral de aminometilo en el grupo fenoxi puede estar unida en cualquier posicién (es
decir, orto, meta o para) de ese grupo. Haciendo referencia al Esquema 5, la sal de dihidrocloruro
del compuesto apropiado de férmula XVIII se hace reaccionar con syn, anti, o una mezcla de los
isémeros syn y anti de un compuesto de férmula

3
=

(es decir, el cloruro de benzohidroxiiminoilo apropiadamente sustituido) en presencia de
una base como DBU, para formar el correspondiente compuesto de férmula XXI. Los disolventes
adecuados para esta reaccién incluyen clorohidrocarburos como cloroformo y cloruro de metile-
no. Las temperaturas de reaccién adecuadas varian en el intervalo de aproximadamente -78°C a
aproximadamente 50°C. Esta reaccién se realiza preferentemente a una temperatura de aproxima-
damente 20°C a aproximadamente 40°C, durante un periodo de aproximadamente 0,5 a aproxi-
madamente 24 horas.

El compuesto resultante de férmula XXI puede ser seguidamente convertido en el produc-
to final deseado de férmula XX haciéndolo reaccionar con una base orgdnica nucleofilica fuerte
(por ejemplo, n-butil-litio) o hidruro de sodio. Esta reacci6n se realiza normalmente en un disol-
vente como tolueno, DMF o THF, a una temperatura desde aproximadamente temperatura am-
biente hasta aproximadamente 110°C durante aproximadamente 1 a 48 horas. Preferentemente, el
disolvente es una mezcla de tolueno y THF y la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 80°C a aproximadamente 100°C.

Salvo que se indique otra cosa, las condiciones de presién de cada una de las reacciones
anteriores no son criticas. Generalmente, las reacciones se realizarén a una presién de aproxima-
damente una a aproximadamente tres atmésferas, preferentemente a aproximadamente la presién
ambiental (aproximadamente una atmésfera).

Los compuestos de férmula I que son de naturaleza bésica son capaces de formar una am-
plia diversidad de sales diferentes con diversos Acidos inorginicos y orgénicos. Aunque estas
sales deben ser farmacéuticamente aceptables para una administracién a animales, a menudo es
deseable en la préictica aislar inicialmente un compuesto de formula I a partir de la mezcla de
reaccién en forma de una sal farmacéuticamente inaceptable y seguidamente convertir sencilla-
mente esta (ltima nuevamente en el compuesto de base libre mediante un tratamiento con un re-
activo alcalino, y posteriormente convertir la base libre en una sal por adicién de dcidos farma-
céuticamente aceptable. Las sales por adicién de écidos de los compuestos bésicos de esta inven-
cién son ficiimente preparadas mediante el tratamiento del compuesto bésico con una cantidad
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sustancialmente equivalente del dcido mineral u orgénico escogido en un medio disolvente acuo-
50 o en un disolvente orgénico adecuado como metanol o etanol. Tras una evaporacién cuidadosa
del disolvente, se obticne la sal sélida deseada.

Los dcidos que son usados para preparar las sales por adicién de dcidos farmacéuticamen-
te aceptables de los compuestos bésicos de esta invencién son los que forman sales por adicién de
écidos no téxicas, por ejemplo, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables como
las sales de hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato
dcido, acetato, lactato, citrato o citrato 4cido, tartrato o bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato y pamoato, es decir, 1,1’-metileno-bis(2-hidroxi-
3-naftoato).

El compuesto de férmula I puede ser usado ventajosamente de forma conjunta con uno o
més de otros agentes terapéuticos, por ejemplo, diferentes agentes antidepresivos como antide-
presivos triciclicos (por ejemplo, amitriptidlina, dotiepinia, doxepina, trimipramina, butripilina,
clormipramina, desipramina, imipramina, iprindol, lofepramina, nortriptilina o protriptilina), in-
hibidores de monoamina-oxidasas (por ejemplo, isocarboxazid, fenelzina o traninciclopramina)
oo inhibidores de la reabsorcién de 5-HT (por ejemplo, fluoxamina, sertralina, fluoxetina o pa-
roxetina) y/o con agentes antiparkinsonianos como agentes antiparkinsonianos dopaminérgicos
(por ejemplo, levodopa, preferentemente en combinacién con un inhibidor de descarboxilasa pe-
riférico, por ejemplo, deserazida o carbidopa, o con un agonista de dopamina, por ejemplo, bro-
mocriptina, lisurida o pergolida). Puede ser usado también con acetocolinesterasas como doneze-
pilo. Debe entenderse que la presente invencidn abarca el uso de un compuesto de férmula I o
una sal o solvato fisiolégicamente aceptable del mismo en combinacién con uno o més de otros
agentes terapéuticos.

El compuesto de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables, en combinacién con
un inhibidor de la reabsorcién de 5-HT (por ejemplo, fluvoxamina, setralina, fluoxetina o paroxe-
tina), preferentemente sertralina, o una sal o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo
(la combinacién de un compuesto de férmula I con un inhibidor de la reabsorcién de 5-HT se
denomina en la presente memoria descriptiva “la combinacién activa™), son agentes sicoterapéu-
ticos Gtiles y pueden ser usados en el tratamiento o prevencién de trastornos cuyos tratamiento o
prevencion estén facilitados por una modulacién de la neurotransmisién serotonérgica como hi-
pertensién, depresién (por ejemplo, depresién en pacientes de céncer, depresién en pacientes de
Parkinson, depresién post-infarto de miocardio, depresién sintomética subsindromal, depresién
en mujeres estériles, depresién pedidtrica, depresidn principal, depresién de episodio tnico, de-
presidn recurrente, depresién inducida por el abuso de menores y depresién post-parto), trastorno
de ansiedad generalizado, fobias (Por ejemplo, agorafobia, fobia social y fobias simples), ain-
drome de estrés post-traumético, trastorno de la personalidad de evitacién, eyaculacién precoz,
trastornos de alimentacién (Por ejemplo, anorexia nerviosa y bulimia nerviosa), obesidad, depen-
dencias de sustancias quimicas (por ejemplo, adicciones al alcohol, cocaina, heroina, fenobarbi-



10

20

25

30

35

236 47

-33-~

2,15 (m, 4H), 2,41-2,58 (m, 1H), 2,81-2,95 (m, 2H), 3,01-3,08 (m, 1H), 3,20-3,40 (m, 1H), 3,74-
3,88 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 4,17 (dd, 1H, J = 10,8 y 7,1 Hz), 4,28 (dd, 1H, ] = 10,8 y 5.4 Hz),
6,87-6,92 (m, 1H), 7,18-7,21 (m, 1H), 7,29 (dd, 1H, J =9,3 y 2,5 Hz), 7,36 (dd, 1H, J=9,1 y 3,8
Hz), 7,63-7,69 (m, 2H); MS m/z 441,3 (M+H).

ilmetoxi]-piridin-2-il}-metanol

A una solucién parcial enfriada en un bafio con hielo y bien agitada del compuesto del
titulo de la etapa previa (440 mg, 1,0 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) se afiadi6 gota a gota una
solucién en tetrahidrofurano 1,0 M de hidruro de litio-aluminio (1,2 ml, 1,20 mmol). La mezcla
de reaccion se agité seguidamente de forma vigorosa a 0°C durante 1 hora antes de inactivar me-
diante Ia adicién cuidadosa gota a gota de un total de I ml de hidréxido de sodio acuoso I N.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se secé con sulfato de
sodio anhidro y seguidamente se filtr6 a través de celite. La separacién del disolvente a vacio
proporciond un aceite. Una cromatografia répida de la muestra suministré del compuesto del titu-
lo en forma de un sélido blanco (162 mg; 39% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCly) 3,78 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 3,87 (d, 1H, J = 12,6 Hz), 4,08-4,23 (m, 2H), 4,63 (s,
2H), 6,59 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,19-7,39 (m, 3H), 7,53 (t, 1H,J = 7,4
Hz); MS m/z 413,3 (M+H).

iridin-2-iimetilico de écido 9aS)-trans-metanosulfénico

A una mezcla bien agitada del compuesto del titulo (162 mg, 0,39 mmol) de la etapa pre-
via (parcialmente disuelto) y trietilamina (0,11 ml, 0,79 mmol) en cloruro de metileno (10 ml), a
temperatura ambiente, se afiadié cloruro de metanosulfonilo (34 ul, 0,43 mmol). La reaccién se
agité durante 12 h antes de inactivar con bicarbonato de sodio acuoso al 10%. La mezcla de reac-
cién se extrajo con tres partes de 10 ml de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extrac-
tos orgénicos combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se concentraron a vacfo. El
aceite se purificé por cromatografia rdpida para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un s6lido blanco (58 mg, 30%). El producto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicio-
nal, H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 5,16 (s, 3H); MS m/z 491,4 (M+H).

Etnpa 5

El procedimiento general: Una mezcla de reaccién que consiste en el compuesto del titulo
de mesilato de la etapa previa (0,035 mmol, 17,2 mg) y una amina apropiada (0,15 mmol) en ace-
tonitrilo (1 ml) se agité en un vial de 2 dracmas a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, se
afiadieron 0,75 ml de hidréxido de sodio y 2,2 ml de acetato de etilo a cada vial. Después de agi-
tar, la capa orgénica se separd y se hizo pasar a través de Na;SO;4 (columna SPE de 6 ml, 2 g). El
procedimiento de extracci6n se repitié 2 veces mas con cloruro de metileno. El disolvente se se-
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para y el residuo se disuelve en 1,0 ml de DMSO y se filtra a través de un dispositivo 0,45 MM
Nylon Acrodisc en viales de HPLC de 12 x 32 mm para la purificacién. Se afiaden la amina (0,15
mmol) en viales de 2 dracmas, el mesilato y 0,9 ml de acetonitrilo seco. La reaccién se agita y se
calienta a 80°C durante 12 h en un vial sellado.

El mesilato del titulo anteriormente preparado, el éster 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-
il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetilico de dcido (7R,9aS)-trans-
metanosulfénico y ciclohexilamina se combinaron siguiendo la Etapa 5 anterior. Una purificacién
usando una columna preparatoria de HPLC proporcioné el compuesto del titulo: Waters Siymme-
try (C18 5 pm, 30x150 mm, flyjo 20 ml/min, 0,1% TFA/CH3;CN), TR = 6,66 minutos. MS m/z
493,6.

En los Ejemplos 2-18 los compuestos del titulo se prepararon usando el procedimiento
general del Ejemplo 1, Etapa 5, sin purificacién, usando una columna preparatoria de HPLC y
todo con Waters Siymmetry (C18 5 pm, 30x150 mm, flujo 20 ml/min, 0,1% TFA/CH,;CN). El
material de partida se indica para cada ejemplo:

Ejemplo 2

benzo[dJisoxazol-3-il)-octahi irido-[1,2-alpirazina
Material de partida: 2,6-dimetilpiperidina. TR = 7,76 minutos. MS m/z 507,7
Ejemplo 4
trans-1-(1-{6-[2-(5-fluoro- i 1-3-il idro-pirido-[1.2-

Ejemplo 6

Material de partida: ciclopropilamina. TR = 3,87 minutos. MS m/z 451,2.

237 2
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Material de partida: ciclopropilmetil-amina. TR = 3,91 minutos. MS m/z 465,3.
Ejemplo 8

Ejemplo 9

522,3.

Material de partida: N-metilpiperazina. MS m/z 494,3.
Ejemplo 11

iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
Material de partida: piperidina: TR = 3,88 minutos. MS m/z 479,3.

benzo[d}isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina
Material de partida: 2,5-dimetil-pirrolidina. TR = 3,92 minutos. MS m/z 493,3.

Material de partida: 2,2,2-trifluoro-etilamina. TR = 3,91 minutos. MS m/z 493,2.
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Ejemplo 16

551,3.

Material de partida: cicloheptilamina. TR = 3,93 minutos. MS m/z 493,3.
Ejemplo 19

Etapal
9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il i

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il}-metanol (5,42 g 26,2 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-benzo[d]isoxazol (5,54 g, 32,3
mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calents (110°C) con agitacién durante 18 horas. Se
afladieron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml de cada uno) y Ia
mezcla se agité vigorosamente. La fase acuosa se volvié a extraer con tres partes de 100 ml de
cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extractos orgénicos combinados se secaron (sul-
fato de sodio anhidro) y se concentraron a vacio hasta dar un s6lido amorfo (4,88 g). Una croma-
tografia rdpida de la muestra completa (gel de silice, malla de 47-61 micrémetros; elucién con
metanol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen) proporciond el compuesto del titulo (3,46 g,
43% de rendimiento) en forma de un sélido amorfo.

MS m/z 306 (M+1).

Ester metflico de
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-carboxilico

A una mezcla bien agitada del compuesto del titulo (1,49 g, 5,0 mmol) de la etapa previa
(parcialmente disuelto) y trietilamina (1,4 ml, 10,0 mmol) en cloruro de metileno (40 ml) a tem-
peratura ambiente, se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,86 ml, 5,5 mmol). La reaccién se agi-
t6 durante 12 h antes de inactivar con bicarbonato de sodio acuoso al 10%. La mezcla de reaccién
se extrajo con tres partes de 10 mi de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extractos
orgénicos combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se concentraron a vacfo. El aceite
se purificd por cromatografia rédpida para proporcionar el correspondiente mesilato. El producto
se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
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A 5-metil-2-hidroxinicotinato (0,92 g, 17 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiaden
0,18 g (6,0 mmol) de hidruro de sodio (60% en aceite mineral). La reaccién se calienta a 100°C
durante 1 h. El mesilato anteriormente preparado se disuelve en 10 ml de tetrahidrofurano y se
afiade a la mezcla de reaccién. La solucién se calenté (100°C) y se agité durante 18 horas. La
reaccién se concentrd y se filtrd con etil-éter. La fase orgdnica separada se secd (sulfato de sodio
anhidro) y el disolvente se separé a vacio. Una cromatografia répida de la muestra proporciond el
compuesto del titulo (440 mg, 21% de rendimiento) en forma de un sélido blanco apagado. H'
RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl) 1,17-1,25 (m, 1H), 1,29-1,39 (m, 1H), 1,75-1,80 (m,
1H), 1,85-1,98 (m, 2H), 2,09-2,15 (m, 2H), 2,51-2,59 (m, 1H), 2,80-2,90 (m, 2H), 3,08 (d, 1H, J
= 8,8 Hz), 3,20-3,35 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,78 (d, 1H, J =13,3 Hz), 4,12 (dd, 1H, ] = 10,4y 7,4
Hz), 4,27 (dd, 1H, ] = 10,4 y 5,4 Hz), 6,72 (dd, 1H, J = 9,7 y 0,8 Hz), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,41-
7,48 (m, 2H), 7,66 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,11 (dd, 1H, J = 8,7 y 2,4 Hz), y 8,76-8,78 (m, 1H).
Etapa3
9aS)-trans-{5-(2-benzo[d]i I-3-il-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazin-7-ilmetoxi
iridin-2-il}-metanol
A una solucién parcial enfriada en un bafio con hielo y bien agitada del compuesto del
titulo de la etapa previa (991 mg, 2,35 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml), sc afiadié gotaa gota a
0°C una solucién 1,0 M en tetrahidrofurano de hidruro de litio-aluminio (4,7 ml, 4,70 mmol). La
mezcla de reaccién se agitd a continuacién vigorosamente durante 1 hora antes de inactivar me-
diante 1a adicién cuidadosa gota a gota (a 0°C) de un total de 1 ml de hidréxido de sodio acuoso 1
N. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla se sec6 con sulfato
de sodio anhidro y seguidamente se filtrd a través de celite. La separacién del disolvente a vacio
seguida de una cromatografia rdpida de la muestra proporcioné el compuesto del titulo en forma
de un sélido blanco (447 mg; 48% de rendimiento). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;)
3,87 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 3,96 (d, 1H, J = 12,4 Hz), 4,06 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 4,59 (d,
2H, ) = 5,4 H2), 6,70 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,42-7,49 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H, J =
8,7y 2,5 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,06 (d, 1H, J = 2,5 Hz); MS m/z 395,2 (M+H).

ilmetflico de dcido {7R.9aS)-trans-metanosulfénico

A una mezcla bien agitada del compuesto del titulo (148 mg, 0,38 mmol) de la etapa pre-
via (parcialmente disuelto) y trietilamina (0,1 ml, 0,75 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) a
temperatura ambiente, se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (40 pl, 0,05 mmol). La reaccién se
agitd seguidamente durante 1 h antes de inactivar con bicarbonato de sodio acuoso al 10% (con la
adicién de 20 ml de cloruro de metileno). La mezcla de reaccién se extrajo con tres partes de 10
ml de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extractos orgdnicos combinados se secaron
(sulfato de sodio anhidro) y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un aceite viscoso. El producto se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

W
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Etapa 5

El procedimiento general es como sigue: Una mezcla de reaccién que consistia en éster 5-
(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido
(7R,9aS)-trans-metanosulfénico de la etapa previa (0,03 mmol, 14,2 mg) y una amina apropiada
(0,12 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agité en un vial de 2 dracmas a 90°C durante 12 horas. Des-
pués de enfriar, el disolvente se separd y el residuo se disolvié en 1,8 ml de DMSO y se filtr6 a
través de un dispositivo 0,45 MM Nylon Acrodisc en viales de HPLC de 12 x 32 mm para una
purificacién.

En los Ejemplos 20-39 los compuestos del titulo se prepararon usando el procedimiento
general del Ejemplo 19, Etapa 5, con una purificacion usando una columna preparatoria de HPLC
y todo con Waters Symmetry (C18, 5 uM, flujo 20 ml/min, 0,1% TFA/CH;CN). El material de
partida es indicado para cada ejemplo:

Eiemplo 22

Material de partida: 3-metil-5-amino-isoxazol. TR = 4,16 minutos. MS m/z 474,2.
Ejemplo 23

Ejemplo 24

Ejemplo 25

Material de partida: 5-metil-2-amino-piridina. TR = 4,18 minutos. MS m/z 484,3.
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tal, nicotina y benzodiazepinas), cefaleas en racimos, migrafia, dolor, enfermedad de Alzheimer,
trastorno obsesivo-convulsivo, trastomo de pénico, trastornos de la memoria (por ejemplo, de-
mengcia, trastornos amnésicos, declive cognoscitivo relacionado con la edad (ARCD)), enferme-
dades de Parkinson (por ejemplo, demencia en enfermedad de Parkinson, parkinsonismo de in-
duccién neuroléptica y disquinesias tardias), trastornos endocrinos (por ejemplo, hiperprolacti-
nemia), vasoespasmo (particularmente en la vasculatura cerebral), ataxia cerebelar, trastornos del
tracto gastrointestinal (que incluyen cambios en la movilidad y secrecién) sintomas negativos de
esquizofrenia, sindrome premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontencia por estrés, sindrome
de Tourette, tricotilomania, cleptomania, impotencia masculina, céncer (por ejemplo, carcinoma
de células de pulmén pequefias), hemicrania paroxismal crénica y cefalea (asociada con trastor-
nos vasculares).

Los inhibidores de la reabsorcién de serotonina (5-HT), preferentemente la sertralina, ex-
hiben una actividad positiva contra la depresién; dependencia de sustancias quimicas; trastornos
de ansiedad incluido el trastorno de pénico, trastorno de ansiedad generalizado, agorafobia, fobias
simples, fobia social y trastomo de esirés post-traumético; trastomo obsesivo-compulsivo; tras-
torno de 1a personalidad de evitacién y eyaculacién precoz en mamiferos, incluidos seres huma-
nos, debidos en parté a su capacidad de bloquear la reabsorcién sinaptosomal de serotonina.

La sertralina, (1S-cis)4-(3.4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-1-naftalenamina,
tiene la férmula quimica Cy7H ;NCy2; su sintesis es descrita en la patente de EE.UU. 4.536.518
incorporada como referencia a la presente memoria descriptiva. El hidrocloruro de sertralina es
iitil como un agente antidepresivo y anoréctico, y es 1til también en el tratamiento de la depre-
sién, dependencias quimicas, ansiedad, trastornos obsesivo-compulsivos, fobias, trastornos de
pdnico, trastorno de estrés post-traumético y eyaculacién precoz.

La actividad de la combinacién activa como antidepresivos y propiedades farmacolégicas
relacionadas puede ser determinada mediante los métodos (1)-(4) siguientes, que son descritos
por Koe, B. et al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 226 (3), 686-700
(1983), Especificamente, la actividad puede ser determinada estudiando (1) su capacidad de afec-
tar & los esfuerzos de ratones para escapar en un depdsito de nabo (ensayo de “comportamiento
desesperado”™ en ratones Porsolt), (2) su capacidad para potenciar los sintomas de comportamien-
to inducidos por S-hidroxitriptéfano en ratones in vivo, (3) su capacidad para antagonizar la acti-
vidad de agotamiento de serotonina de hidrocloruro de p-cloranfetamina en cerebro de rata in
vivo, y (4) su capacidad para bloquear la absorcién de serotonina, norepinefrina y dopamina por
células de cerebro de rata sinaptosomal in vitro. La capacidad de la combinacién activa para con-
trarrestar la hipotermia de reserpina en ratones in vivo puede ser determinada segiin los métodos
descritos en la patente de EE.UU. 4.029.731.

El compuesto de la invencién puede ser administrado solo o en combinacién con vehicu-
los farmacéuticamente aceptables, en dosis tGnicas o miltiples. Los vehiculos farmacéuticos ade-
cuados incluyen diluyentes sélidos inertes o materiales de carga, soluciones acuosas esterilizadas
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y diversos disolventes orgdnicos. Las composiciones farmacéuticas formadas mediante la presen-
te invencién pueden ser entonces ficilmente administradas en una velocidad de formas de dosifi-
cacién como comprimidos, polvos, pastillas, preparaciones liquidas, jarabes, soluciones inyecta-
bles y similares. Estas composiciones farmacéuticas pueden contener opcionalmente ingredientes
adicionales como sabores, aglutinantes, excipientes y similares. Por tanto, el compuesto de la
invencién puede ser formulado para una administracién oral, bucal, intranasal, parenteral (por
ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcuténea), transdermal (por ejemplo, parches) o rectal o
en una forma adecuada para una administracién por inhalacién o insuflacién.

Para una administracion oral, las composiciones farmacéuticas pueden adoptar la forma,
por ejemplo, de comiprimidos o cdpsulas preparadas por medios convencionales con excipientes
farmacéuticamente aceptables como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de mafz pregela-
tinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropil-metilcelulosa); materiales de carga (por ejemplo,
lactosa, celulosa microcristalina o fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de mag-
nesio, talco o sflice); disgregantes (por ejemplo, almidén de patata o glicolato de almidén de so-
dio); o agentes humectantes (por ejemplo, lauril-sulfato de sodio. Los comprimidos pueden ser
revestidos mediante métodos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones liquidas para una
administracién oral pueden adoptar la forma, por ejemplo, de soluciones, jarabes o suspensiones,
opuedenserpresentadasenfonmdeunproductoseéopmserconsﬁtu.idoconaguauot‘ovehi—
culo adecuado antes de su uso. Estas preparaciones liquidas pueden ser preparadas por medios
convencionales con aditivos farmacéuticamente aceptables como agentes suspensores (por ejem-
plo, jarabe de sorbitol, metil-celulosa o grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes
(por ejemplo, lecitina o goma ardbiga); vehiculos no acuosos (por ejemplo, aceite de almendras,
ésteres aceitosos o alcohol etflico); y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o
propilo o écido sérbico).

Para una administracién bucal, la composicién puede adoptar la forma de comprimidos o
pastillas formuladas de una manera convencional.

El compuesto de la invencién puede ser formulado para una administracién parenteral por
inyeccidn, que incluye el uso de técnicas convencionales de cateterizacidn o infusién. Las formu-
laciones para inyeccién pueden ser presentadas en forma de dosificacidn unitaria, por ejemplo, en
ampollas o recipientes de dosis miiltiples, con un conservante afiadido. Pueden adoptar formas
como suspensiones, soluciones o’emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener
agentes de formulacién como agentes suspensores, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativa-
mente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para ser reconstituido con un vehiculo
adecuado, por ejemplo, agua esterilizada exenta de pirégenos, antes de ser usado.

En un aspecto adicional, esta invencién proporciona composiciones de una materia ade-
cuada para una ad:ﬁinismidn a un paciente humano en forma de una solucién (por ejemplo,
inyectable o por via intranasal), que comprende un complejo de inclusién de una sal de los com-
puestos de la invencién en un material como ciclodextrina. Ventajosamente, en une realizacién
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preferida, dicho complejo de inclusién proporciona una cantidad de compuesto de al menos 2,5
mgA/ml cuando la cantidad de compuesto proporcionado por dicho complejo es medida en una
concentracién en ciclodextrina de 40% p/v en agua. El complejo de inclusién del compuesto en
ciclodextrina puede ser aislado primero por secado, habitualmente por liofilizacién. El complejo
de inclusién seco eislado puede ser almacenado a temperatura ambiente durante perfodos hasta
dos aflos y mds, y ser reconstituido en forma de una solucién del producto en la medida necesaria.
Cuando se requiera una solucién del producto, puede ser preparada disolviendo el complejo de
inclusion aislado en agua (u otro medio acuoso) en una cantidad suficiente para generar una solu-
cién de la resistencia requerida para una administracién oral o parenteral a los pacientes. Si la via
de administracién escogida es la administracién parenteral, se prefiere una inyeccién intramuscu-
lar. Los compuestos pueden ser formulados para formas de dosificacién de suministro répido
(fddf), que estén disefiados para liberar el ingrediente activo en la cavidad oral. Estas han sido
formuladas a menudo usando matrices basadas en gelatina ripidamente solubles. Estas formas de
dosificacién son bien conocidas y pueden ser usadas para suministrar una amplia gama de firma-
cos. Las formas de dosificacién de dispersién més répidas utilizan gelatina como un vehiculo o
un agente formador de estructuras. Normalmente, la gelatina es usada para proporcionar una re-
sistencia suficiente a la forma de dosificacién para evitar la rotura durante la retirada del envase,
pero una vez colocada en la boca, la gelatina permite una disolucién inmediata de la forma de
dosificacion. Altemativamente, son usados diversos almidones para el mismo efecto.

El compuesto de la invencién puede ser formulado también en composiciones rectales
como supositorios o enemas de retencién, por ejemplo, que contengan bases convencionales para
supositorios como manteca de cacao u otros glicéridos.

Para una administracién intranasal o administracién por inhalacién, el compuesto de la
invencién es convenientemente suministrado en la forma de una solucién o suspensién desde un
recipiente pulverizador por bombeo que es apretado o bombeado por el paciente o en forma de
una presentacién de pulverizacién por aerosol desde un recipiente presurizado o un nebulizador,
con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presu-
rizado, la unida de dosificacién puede ser determinada proporcionando una vélvula para suminis-
trar una cantidad medida. El recipiente presurizado o nebulizador puede contener una solucién o
suspensién del compuesto activo. Las cipsulas y cartuchos (preparados, por ejemplo, a partir de
gelatina) para ser usados en un inhalador o insuflador pueden ser formuladas para que contengan
una mezcla de polvos de un compuesto de la invencién y una base de polvo adecuada como lac-
tosa o almidén, (Otras formulaciones que es necesario afiadir son: IM y FDDF de disolucién ré-
pida).

Una dosis propuesta de los compuestos activos de la invencién para una administracién
oral, parenteral o bucal & un ser humano adulto medio para el tratamiento de los estados ante-
riormente citados (por ¢jemplo, depresién) es aproximadamente 0,1 a aproximadamente 200 mg
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del ingrediente activo por dosis unitaria que podria ser administrada, por ejemplo, una a cuatro
veces al dfa.

Las formulaciones en aerosoles para el tratamiento de los estados anteriormente citados
(Por ejemplo, migrafia) en el ser humano adulto medio son preferentemente dispuestas de forma
que cada dosis medida o “golpe” de aerosol contenga aproximadamente 20 mg a aproximada-
mente 1000 mg del compuesto de la invencién. La dosis diaria global con un aerosol estard en el
intervalo de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 10 mg. La administracién puede ser
varias al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 6 8 veces, proporcionando, por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez.

En relacién con el uso del compuesto de la invencién con un inhibidor de la reabsorcién
de 5-HT, preferentemente sertralina, para el tratamiento de sujetos que posean cualquiera de los
estados anteriores, debe apreciarse que estos pueden ser administrados solos o bien en combina-
cion con vehiculos farmacéuticamente aceptables por cualquiera de las vias previamente indica-
das, y que esta administracién se puede llevar a cabo en dosis tanto linicas como miltiples. Més
particularmente, la combinacién activa puede ser administrada en una amplia diversided de for-
mas de dosificacién diferentes, es decir, pueden ser combinadas con diversos vehiculos inertes
farmacéuticamente aceptables en la forma de comprimidos, céipsulas, pastillas, caramelos duros,
polvos, pulverizaciones, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires, jarabes y simila-
res. Estos vehiculos incluyen diluyentes sélidos o materiales de carga, medios acuosos esteriliza-
dos y diversos disolventes orgénicos no t6xicos, etc. Adema4s de ello, estas formulaciones farma-
céuticas orales pueden ser adecuadamente edulcoradas y/o adicionadas con sabores por medio de
diversos agentes del tipo cominmente empleado para estos fines. En general, los compuestos de
férmula I estén presentes en estas formas de dosificacién a niveles de concentraciones que varian
en el intervalo de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 90% en peso de la composicién
total, es decir, en cantidades que sean suficientes para proporcionar la dosificacién unitaria de-
seada y un inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, preferentemente sertralina, estd presente en estas
formas de dosificacion a niveles de concentraciones que varian en el intervalo de aproximada-
mente 0,5% a aproximadamente 90% en peso de la composicidn total, es decir, en cantidades que
sean suficientes para proporcionar la dosificacion unitaria deseada.

Una dosis diaria propuesta del compuesto de la invencién en la formacién de combinacién
(una formulacién que contiene el compuesto de la invencién y un inhibidor de la reabsorcién de
5-HT) para una administracién oral, parenteral, rectal o bucal al ser humano adulto medio para el
tratamiento de los estados anteriormente citados es de aproximadamente 0,01 mg a aproximada-
mente 2000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200 mg del
ingrediente activo de férmula I por dosis unitaria que podria ser administrada, por ¢jemplo, 1 a 4
veces al dia.

Un dosis diaria propuesta de inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, preferentemente sertra-
lina, en la formulacién de combinacién para una administracién oral, parenteral o bucal a un ser
humano adulto medio para el tratamiento de los estados anteriormente citados es de aproximada-
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mente 0,1 mg a aproximadamente 2000 mg, preferentemente de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 200 mg del inhibidor de la reabsorcién de 5-HT por dosis unitaria que podria
ser administrada, por ejemplo, 1 a 4 veces al dia.

Una relacién de dosis preferida de sertralina a un compuesto activo de esta invencién en la
formulacién de combinacién para una administracién oral, parenteral o bucal a un ser humano
adulto medio para el tratamiento de los estados anteriormente citados es de aproximadamente
0,00005 a aproximadamente 20.000; preferentemente de aproximadamente 0,25 a aproximada-
mente 2000.

Las formulaciones de combinaciones en aerosol para el tratamiento de los estados ante-
riormente citados en un ser humano adulto medio son dispuestas preferentemente de forma que
cada dosis medida o “golpe” de aerosol contenga de aproximadamente 0,01 mg a aproximada-
mente 100 mg del compuesto activo de esta invencién, preferentemente de aproximadamente 1
mg a aproximadamente 10 mg de este compuesto. La administracién puede ser varias veces al
dia, por ejemplo, 2, 3, 4 § 8 veces, proporcionando, por ejemplo, 1,2 6 3 dosis cada vez.

Las formulaciones en aerosol pam el tratamiento de los estados anteriormente citados en
un ser humano adulto medio se disponen preferentemente de forma que cada dosis medida o
“golpe”™ de aerosol contenga de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 2000 mg de un
inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, preferentemente seriralina, preferentemente de aproxima-
damente 1 mg a aproximadamente 200 mg de sertralina. La administracién puede ser varias veces
al dfa, por ejemplo, 2, 3, 4 6 8 veces, proporcionando, por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez.

Como se indicd previamente, un inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, preferentemente
sertralina, en combinacién con los compuestos de férmula I es ficilmente adaptado para un uso
terapéutico como agentes antidepresivos. En general, estas composiciones antidepresivas que
contienen un inhibidor de la reabsorcién de 5-HT, preferentemente sertralina, y un compuesto de
formula I, son normalmente administradas en dosificaciones que varian en el intervalo de
aproximadamente 0,01 mg a 100 mg por kg de peso corporal por dia de un inhibidor de la reab-
sorcién de 5-HT, preferentemente sertralina, preferentemente de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal por dia de sertralina; con aproximadamente
0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal por dia de un compuesto de férmu-
la I, preferentemente de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10 mg por kg de peso
corporal por dia de un compuesto de férmula I, aunque se producirdn necesariamente variaciones
dependiendo de Ias condiciones del sujeto que esté siendo tratado y de la via de administracién
particular escogida.

Los siguientes ¢jempios ilustran la preparacién de diversos compuestos de la presente
invencién. Los puntos de fusién estén sin corregir. Los datos de RMN estfin expresados en partes
por millén y con referencia a la sefial de cierre de deuterio del disolvente de muestra (deuteroclo-
roformo, salvo que se especifique otra cosa). Las rotaciones especificas se midieron a temperatu-
ra ambiente usando Ia linea D de sodio (589 nm). Se utilizaron reactivos comerciales sin purifica-
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cién adicional. THF se refiere a tetrahidrofurano. DMF se refiere a8 N,N-dimetilformamida. Cro-
matografia se refiere a una cromatografia de columna realizada usando gel de sflice de malla 47-
61 y ejecutada bajo condiciones de presién de nitrégeno (cromatografia rédpida). Temperatura
ambiente se refiere a 20-25°C. Todas las reacciones no acuosas se realizaron bajo una atmésfera
de nitrdgeno por motivos de conveniencia y para hacer miximo los rendimientos. Concentracion
a presién reducida quiere decir que se usé un evaporador rotatorio. Los ejemplos son solamente
ilustrativos; no deben concebirse como una limitacién del alcance, caracteristicas generales y
variaciones de la invencién.

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il}-metanol (5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-
diazobiciclo[5.4.0]-undec-7-eno (12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-5-fluoro-benzo[d]isoxazol (5,54 g,
32,3 mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calentdé (110°C) con agitacién durante 18
horas. Se afladieron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml de cada
uno) y la mezcla se agité vigorosamente. La fase acuosa se volvié a extraer con tres partes de 100
ml de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extractor orgénicos combinados se secaron
(sulfato de sodio anhidro) y se concentraron a vacio hasta dar un sélido amorfo (4,88 g). Una
cromatografia rapida de la muestra completa (gel de sflice, malla de 47-6]1 micrémetros; elucién
con metanol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen) proporcioné el compuesto del titulo (3,46 g,
43% de rendimiento) en forma de un sélido amorfo. MS m/z 306 (M+1).

Etapa 2

A una solucién del compuesto del titulo de la Etapa previa (3,05 g, 10,0 mmol), 6-metil-2-
hidroxipicolinato (1,91 g, 12,5 mmol),'azodicarboxilato de dietilo (1,1 ml, 12,0 mmol) y trifenil-
fosfina (3,14 g, 12,0 mmol) se combinaron en tetrahidrofurano (35 ml). La solucién se calenté
(50°C) y se agit6 durante 18 horas. Se afiadieron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de
metileno (100 ml de cada uno) y la mezcla se agitd vigorosamente. La fase acuosa se volvib a
extraer seguidamente con tres partes de 50 ml de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los
extractos orgAnicos combinados se extrajeron a su vez secuencialmente con hidréxido de sodio
acuoso 1 N y bicarbonato de sodio acuoso al 10%. La fase orgénica combinada se secd (sulfato
de sodio anhidro) y el disolvente se separ6 a vacio, produciendo un sélido pegajoso. Una croma-
tografia répida de la muestra proporciond el compuesto del titulo (2,14 g, 48% de rendimiento) en
forma de un sélido blanco. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl3) 1,18-1,78 (m, 3H), 1,90-
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Ejemplo 27

piridin-3-ilmetil]-ciclopropilmetil-amina
Material de partida: ciclopropil-etilamina. TR = 3,86 minutos. MS m/z 447,3.

piridin-3-ilmetil](2-morfolin-4-iletil}-amina
Material de partida: 2-(4-morfolino)-etilamina. TR = 3,98 minutos. MS m/z 506,3.

piridin-3-ilmetil]-ciclopropilamina
Material de partida: ciclopropilamina. TR = 3,88 minutos. MS m/z 433,2.

Material de partida: 1-(2-pirrolidino)etilamina. TR = 3,89 minutos. MS m/z 490,3.
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piridin-3-ilmetil]-(1-fenil-til)-amina
Material de partida: 1-fenil-til-amina. MS m/z 498,1 (M:+1).

Ejemplo 40

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il)-metanol (5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (12,9 ml, 85 mmol) y 3-cloro-benzo[d]isoxazol (5,54 g, 32,3
mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calenté (110°C) con agitacién durante 18 horas. Se
afiadieron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml de cada uno) y la
mezcla se agitd vigorosamente. La fase acuosa seguidamente se volvid a extraer con tres porcio-
nes de 100 ml de cloruro de metileno de nueva aportacién. Los extractos orgdnicos combinados
se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se concentraron 8 vacio hasta dar un sélido amorfo (4,88
£). Una cromatografia ripida de la muestra completa (gel de silice) mallas de 47-61 micrémetros;
elucién con metanol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen) proporcioné el compuesto del titulo
(3,46 g, 43% de rendimiento) en forma de un sélido amorfo. MS m/z 306 (M+1).

Etnpa 2
E ico de écido (7R.9aS)-trans- ' 1-3-il-octshidro-pirido-[1.2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridino-2 xili
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A una solucién del compuesto del titulo de la etapa previa (4,07 g, 14,18 mmol), 6-metil-
2-hidroxipicolinato (3,25 g, 21,3 mmol), azodicarboxilato de dietilo (2,7 ml, 17,0 mmol) y trife-
nilfosfina (4,46 g, 17,0 mmol) se combinaron en tetrahidrofurano (50 ml). La solucién se calentd
(50°C) y se agitd durante 18 horas. Se afiadieron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de
metileno (100 ml de cada uno) y la mezcla se agité vigorosamente. La fase acuosa se extrajo a
continuacién nuevamente con tres partes de 50 ml de cloruro de metileno de nueva aportacién.
Los extractos orgfnicos se extrajeron a su vez secuencialmente con hidréxido de sodio acuoso 1
N y bicarbonato de sodio acuoso al 10%. La fase orgénica separada se secé (sulfato de sodio an-
hidro) y el disolvente se separd a vacio. Una cromatografia rdpida de la muestra proporciond el
compuesto del titulo (3,39 g, 56% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. H' RMN de
diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,21-1,29 (m, 1H), 1,40-1,79 (m, 2H), 1,95-1,99 (m, 1H), 2,01-
2,09 (m, 1H), 2,20-2,40 {m, 2H), 2,50-2,60 (m, 1H), 2,80-3,02 (m, 2H), 3,20-3,45 (m, 1H), 3,87
(d, 1H, J = 12,5 Hz), 3,92 (s, 3H), 3,97 (d, 1H, J = 11,7 H=z), 4,16-4,29 (m, 1H), 4,20-4,31 (m,
1H), 6,89 (dd, 1H, J = 7,1 y 2,5 Hz), 7,17-7,21 (m, 1H), 7,40-7,52 (m, 2H), 7,61-7,68 (m, 3H).
CP RMN 52,9, 60,9, 110,8, 115,5, 119,2, 121,9, 122,9, 130,1, 139,4, 145,5, 1643,

piridin-2-il]-metanol

A una solucién parcial enfriada en un baflo con hielo y b agitada del compuesto del titulo
de la etapa previa (2,76 g, 6,54 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se afiadi6 gota a gota una solu-
cién 1 M en tetrahidrofurano de hidruro de litio-aluminio (7,0 ml, 7,0 mmol). La mezcla de reac-
cién se agité a 0°C durante 1 hora antes de inactivar mediante la adicion cuidadosa gota a gota (a
0°C) de un total de 1 ml de hidréxido de sodio acuoso 1 N. Después de agitar a temperatura am-
biente durante 30 minutos, la mezcla se secé con sulfato de sodio anhidro y seguidamente se fil-
trd a través de celite. La separacién del disolvente a vacfo proporcioné un aceite. Una cromato-
grafia rdpida de la muestra proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco
(2,05 g; 50% de rendimiento). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl5) 1,15-1,25 (m, 1H),
1,40-1,60 (m, 1H), 1,80-2,05 (m, 3H), 2,20-2,40 (m, 2H),2,51-2,60 (m, 1H), 2,93-3,05 (m, 2H),
3,13-3,15 (m, 1H), 3,39-3,42 (m, 2H), 3,87 (d, 1H, J = 12,9 Hz), 3,98 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 4,06-
4,11 (m, 1H), 4,20-4,24 (m, 1H), 4,62 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 6,76 (d, 1H, J
= 7,0 Hz), 7,17-7,23 (m, 1H), 7,42-7,55 (m, 3H), 7,65 (d, 1H, ] = 8,3 Hz); C" RMN 26,6, 58,5,
60,6, 64,1, 109,5, 110,8, 113,1, 122,1, 122,7, 129,9, 139,6, 164,2.

ilmetilico de écido (7R.9aS)-trans-metan ico

A una mezcla bien agitada del compuesto del titulo (2,05 g, 5,2 mmol) de la etapa previa
(parcialmente disuelto) y trietilamina (1,09 ml) 7,90 mmol) en cloruro de metileno (20 ml) a tem-
peratura ambiente, se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,45 ml, 5,7 mmol). La reaccién se agi-
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16 durante 3 h a temperatura ambiente antes de inactivar con bicarbonato de sodio acuoso al 10%
(con la adicion de 20 ml de cloruro de metileno). La mezcla de reaccién se extrajo con tres partes
de 10 ml de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extractos orgénicos combinados se
secaron (sulfato de sodio anhidro) y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite viscoso (2,21 g, 90%). El producto se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 5,15 ppm.
Etapa 5
Procedimiento general

Una mezcla de reaccién que consistia en el compuesto del titulo de mesilato de la etapa
previa (0,03 mmol, 14,2 mg) y una amina apropiada (0,12 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agitd
en un vial de 2 dracmas a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separé y el
residuo se disolvi6 en 1,8 ml de DMSO y se filtr a través de un dispositivo 0,45 MM Nylon
Acrodisc en viales de HPLC de 12 x 32 mm para una purificacién.

En los Ejemplos 41-52 los compuestos del titulo se prepararon usando el procedimiento
general del Ejemplo 40, Etapa S, con Waters Symmetry (C18, uM, 30x150, flujo 20 ml /minuto,
0,1% de TFA/CHCN). El material de partida es indicado para cada ejemplo:

m/z 476,2.

Material de partida: 5-metil-2-amino-pirazol. TR = 8,56 minutos. MS m/z 473,3.

Ejemplo 44
dlisoxazol-3-il-octahidro-piri

Ejemplo 45

Material de partida: 3-amino-pirazol. TR = 8,60 minutos. MS m/z 459,2.
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Material de partida: 6-metil-2-aminopiridina. TR = 8,75 minutos. MS m/z 484,3.
Ejemplo 47 a

Ejemplo 51

piridin-3-ilmetil]-dietilamina

Etnpa ]

Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il}-metanol (5,42 g, 26,2 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (12,9 mi, 85 mmol) y 3-cloro-benzo[d]isoxazol (5,54 mg, 32,3
mmol) en piridina (16 ml) y seguidamente se calentd (110°C) con agitacién durante 18 horas. Se
afladieron bicarbonato de sodio acuoso al 10% y cloruro de metileno (250 ml de cada uno) y la
mezcla se agitd vigorosamente. La fase acuosa se volvié a extraer seguidamente con tres partes
de 100 mt de cloruro de metileno de reciente aportacién. Los extractos orginicos combinados se
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secaron (sulfato de sodio anhidro) y se concentraron a vacio hasta dar un sélido amorfo (4,88 g).
Una cromatografia rdpida de la muestra completa (gel de silice, malla de 47-61 micrémetros;
elucién con metanol/cloruro de metileno = 6,94 en volumen) proporcioné (7R.9aS)-trans-[2-
benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol (3,46 g, 43% de rendimiento)
en forma de un sdlido amorfo. MS m/z 306 (M+1).

A una solucién de 2-cloro-5<(clorometil)piridina (0,28 g, 1,7 mmol) en 3 ml de acetonitri-
lo seco se afiaden 0,36 ml (3,46 mol) de dietilamina seguida de 240 mg (1,73 mmol) de carbonato
de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccién
se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre sulfato
de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificd por cromatogra-
fia de gel de silice para proporcionar 290 mg (85% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-
ilmetil)-dietilamina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCls) 1,01-1,15 (m, 6H), 2,35-2,50 (m,
4H), 3,45-3,65 (m, 2H), 7,30 (d, 1H, ] = 8,3 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 199,2 (M+H).

A (7R,98S)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol (336
mg, 1,17 mmol) se afiaden 6 ml de tetrahidrofurano y seguidamente 1,46 ml de una solucién 1,0
M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dietilamina (290 mg, 1,46 mmol). La solucién se calienta a reflujo
durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica
se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido resultante se purifica por cromatografia de
gel de sflice para proporcionar el compuesto del titulo, 98 mg (22% de rendimiento). C!? RMN de
diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 11,8, 27,2, 29,2, 36,3, 46,6, 48,5, 53,9, 54,2 54,4, 59,0, 6,4, 68,9,
110,7, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 127,7, 129,7, 40,0, 146,9, 161,3, 163,3, 164,2. MS m/z 405,4
M+1).

piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-3-ol

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0 g, 6,2 mmol) en 10 ml de acetonitri-
lo seco se afladen 1,03 ml (12,4 mmol) de (S)-3-hidroxi-pirrolidina seguida de 858 mg (6,2
mmo!) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 2 h. Después de enfiiar, la
mezcla de reaccion se inactiva con 20 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se puri-
ficd por cromatografia de gel de sflice para proporcionar 900 mg (68% de rendimiento) de (S)-1-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C'*> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 35,1,
52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 1242, 133,4, 139,6, 149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(193 mg, 0,67 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 2,5 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 0,66 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (S)-1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol
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(140 mg, 0,66 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia de gel de silice para proporcionar el compues-
to del titulo, 52 mg (17% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 27,1,
29,1, 35,1, 48,4, 52,4, 53,9, 54,4, 56,9, 59,0, 60,3, 62,8, 68-9, 71,3, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3,
122,5, 126,9, 129,7, 139,9, 146,8, 161,2, 163,4, 164,1, MS m/z 464,5 (M+1).

piridin-3-ilmetil}-pirrolidin-3-ol

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (1,0 g, 6,3 mmol) en 10 ml de acetonitri-
lo seco se afiaden 1,05 ml (12,6 mmol) de (R)-3-hidroxi-pirrolidina seguide de 858 mg (6,2
mmol) de carbonato de potasio. La reaccidn se calienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se inactiva con 20 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se puri-
ficd por cromatografia de gel de silice para proporcionar 1,03 g (75% de rendimiento) de (R)-1-
(6~cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 35,1,
52,5, 56,7, 63,0, 71,4, 1242, 133,4,139,6,149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-iljmetanol
(189 g, 0,66 mmol) preparado en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 2,5 ml de tetrahidrofurano
seguido de 0,65 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se aflade (R)-1<{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol (138 mg,
0,65 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se ex-
trae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resultante se purifica por cromatografia de gel de silice para proporcionar 40 mg del com-
puesto del titulo (13% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3) 27,1, 29,1,
35,1, 48.4, 52,4, 53,9, 54,4, 56,9, 59,0, 60,3, 62,8, 68,9, 71,3, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3, 122,5,
126,9, 129,7,139,9, 146,8, 161,2, 1634, 164,1. MS m/z 464,5 (M+1).

octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (0,34 g, 2,1 mmol) en 4 ml de acetonitri-
lo seco se afiaden 389 mg (4,14 mmol) de hidrocloruro de azetidina seguidos de 572 mg (4,14
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se caliente a 80°C durante 3 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purifico
por cromatografia de gel de sflice para proporcionar 200 mg (53% de rendimiento) de 1<{6-cloro-
piridin-3-ilmetil)azetidina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDC};) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23 (1,
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4H, J = 7,0 Hz), 3,55 (s, 2H), 7,27 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,61 (dd, 1H, ] = 8,3 y 2,5 Hz), 8,26 (d,
1H, J = 2,5 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol (255
mg, 0,88 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejhemplo 53 se afiaden 2,5 ml de tetrahidrofu-
rano seguidos de 1,10 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-azetidina (200 mg, 1,10
mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae
con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 157 mg del com-
puesto del titulo (41% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3) 17,7, 25,0,
25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7, 60,6, 60,7, 66,9, 110,6, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 1264,
129,6, 139,5,146.7, 161,3, 163,7, 164,1. MS m/z 434,5 (M+1).

Ejemplo 57
-benzo|[dlisoxazol-octahi

3-ilmetil](2-metoxi-etil)-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (384 mg, 2,37 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,51 ml (4,74 mmol) de 1-metil-2-metoxietilamina seguidos de 328 mg (2,37
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 3 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se purificd
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 395 mg (78% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-3-ilmetil)-(2-metoxietil}-metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly)
2,25 (s, 3H), 2,59 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,32 (s, 3H), 3,49 (, 2H, ] = 5,6 H2), 7,26 (d, 1H, J = 8,5
Hz), 7,68 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 9d, 1H, J = 1,6 Hz); MS 215,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(344 mg, 1,20 mmol) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afladen 8 ml de tetrahidro-
furano seguido de 1,5 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)~(2-metoxietil)-metilamina
(325 mg, 1,50 mmol). La reaccién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se con-
centra y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
308 mg del compuesto del titulo (55% de rendimiento). C"® RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3) 27,2, 29,2, 36,3, 39,2, 42,6, 48,5, 53,9, 54,4, 56,2, 58,9, 59,0, 59,1, 59,3, 60,4, 68,9,
70,9,110,7,110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 126,8, 129,7, 140,2, 147,2, 161,3, 163,5, 164,2; MS m/z
466,5 (M+1).
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A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (318 mg, 1,96 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 395 mg (3,92 mmol) de N-metilciclopentilamina seguidos de 270 mg (1,96
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar,
la mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se puri-
ficé por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 340 mg (77% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1-40-
1,90 (m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,78-2,89 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 7,29 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,70-7,80
(m, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 225,3 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-iljmetancl
(350 mg, 1,21 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 8 ml de tetrahidro-
furano seguido de 1,52 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se ca-
lienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina
(340 mg, 1,52 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgéinica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 271 mg
del compuesto del titulo (47% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl)
24,5, 27,2, 29,2, 30,6, 36,6,39,9, 48,5, 53,9, 54,4, 57,3, 59,0,60,4, 66,6, 66,9, 110,7, 110,9, 116,4,
122,4, 122,5, 127,3, 129,7, 140,2, 147,1, 161,2, 153,3, 164,1. MS m/z 476,5 (M+1).

Ejemplo 59

A una solucién de 2-cloro-5-<{clorometil)piridina (586 mg, 3,62 mmol) en 8 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 756 mg (7,24 mmol) de N,N’-dimetiletilendiamina seguidos de 500 mg (3,62
mmol) de carbonato de potasio. La reaccion se calienta a 80°C durante 1 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se purificé
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 400 mg (52% de rendimiento) de N-(6-
cloro-piridin-3-ilmetil)}-N,N’-dimetil-etano-1,2-diamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz,
CDCls) 2,18 (s, 3H), 2,31 (brs, 1H), 2,48 (s, 3H), 2,61 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,76 (1, 2H, J = 6,1
Hz), 3,47 (s, 2H), 7,28 (d, 1H, J = 7,9 y 2,5 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 1,6 Hz); MS 214,2 (M+H).

A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il}-metanol
(223 mg, 0,95 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se le afiaden 6 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 1,19 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade N-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-N,N’-dimetiletano-
1,2-diamina (253 mg, 1,19 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con
5 ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de so-
dio, se concentra y el sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para pro-
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porcionar 25 mg del compuesto del titulo (5% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCl) 2,8,27,1, 29,2, 31,8, 35,3, 36,3, 41,7, 48,2, 48,5, 53,9, 54,4, 54,9, 59,0, 59,4, 60,4,
68,9, 110,7, 111,1, 116,4, 122,3, 122,4, 126,8, 129,7, 140,1, 147,0, 161,3, 163,5, 164,1. MS m/z
465,5 (M+1).

Ejemplo 60

iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (352 mg, 2,17 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,4 ml (4,34 mmol) de 2-metil-aziridina seguidos de 300 mg (2,17 mmol) de
carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 60°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla
de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca
sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificé por
cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 66 mg (17% de rendimiento) de 2-cloro-5-(2-
metil-aziridin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 1,15 (d, 3H, ] = 5,4
Hz), 1,34 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 1,47-1,55 (m, 2H), 3,35 (abq, 2H, J = 5,8 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 6,3
Hz), 7,65 (dd, 1H,J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,27 (d, 1H, J = 1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(83 mg, 0,29 mmol) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se le afiaden 2 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 0,36 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 2-cloro-5-(2-metil-aziridin-1-ilmetil)-piridina (66
mg, 0,36 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y
se extrae con cloruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y
el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 20 mg del
compuesto del titulo (16% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 18,5,
27,1, 29,1, 35,0, 35,2, 36,3, 48.4, 53,9, 54,4, 59,0, 60,4, 61,6, 68,8, 110,7, 111,0, 116,3, 122,3,
122,4, 127,9, 139,0,146,0,161,2, 163,3,164,1. MS m/z 434,4 (M:+1).

octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

A una solucién de 2-cloro-5-{clorometil)piridina (419 mg, 2,59 mmol) en 5 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 512 mg (5,18 mmol) de azacicloheptano seguidos de 358 mg (2,59 mmol) de
carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla
de reacci6n se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca
sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 340 mg (59% de rendimiento) de 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)azepano. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl;) 1,40-1,70 (m, 8H), 2,50-
2,65 (m, 4H), 3,65 (s, 2H), 7,28 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,65-7,70 (m, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 2,1 Hz);
MS 225,3 (M+H).
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A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(284 mg, 0,99 mmo!) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 53 se afiaden 6 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 1,24 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-azepano (278 mg,
1,24 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 37 mg del
compuesto del titulo (8% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 27,1,
27,2, 28,1, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54,4, 55,5, 59,0, 59,4, 60,3, 68,9, 110,6, 110,9, 116,3, 122,4,
122,5, 127,8, 129,7, 139,9, 146,8, 161,3, 163,3, 164,2. MS m/z 476,5 (M+1).

2-iloximetil]-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (369 mg, 2,28 mmol) en 5 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 521 mg (4,52 mmol) de (S)(+)-2-(metoximetil)pirrolidinona seguidos de 314
mg (2,28 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 55°C durante 20 h. Después de
enfriar, la mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de
metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite
que se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 450 mg (82% de rendi-
miento) de 2-cloro-5-(2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagnéstico(400
MHz, CDCl;) 3,35 (s, 2H), 7,28 (d, |1H<J = 7,9 Hz), 7,40-7,50 (m, 1H), 8,31 (d, 1H, ] = 2,1 Hz);
MS 241,3 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a] pirazin-7-il]-metanol
(287 mg, 1,0 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 6 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 1,25 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 5°C y se aflade 2-cloro-5-(2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-
piridina (300 mg, 1,25 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml
de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se
concentra y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
177 mg del compuesto del titulo (36% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCly) 22,8, 27,1, 28,5, 29,2, 36,3, 48,5, 53,9, 54,4, 56,1, 59,0, 59,3, 60,3, 62,9, 68,8, 76,6,
110,6, 110,8, 116,3, 122,3, 122,4, 129,7, 140,2, 146,9, 161,2, 163,3, 164,2, MS m/z 492,5 (M+1).

piridin-3-ilmetil]-terc-butil-aming

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (537 mg, 3,31 mmol) en 7 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,7 ml (6,62 mmol) de terc-butilamina seguidos de 457 mg (3,31 mmol) de
carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 12 h. Después de enfriar, la mezcla
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de reaccién seinactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca
sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se purific por
cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 387 mg (59% de rendimiento) de terc-butil-
(6-cloro-piridin-3-ilmetil)amina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl3) 1,16 (s, 9H), 1,60-
1,80 (brs, 1HO, 3,72 (s, 2H), 7,26 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,71 (dd, 1H, } = 8,3 y 2,5 Hz), 8,33 (d,
1H, J = 2,0 Hz); MS 199,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-iljmetanol (222
mg, 0,77 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 4 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 0,96 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccidn se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade terc-butil-(6-cloro-piridin-3-ilmetil}-amina (190 mg, 0,96
mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae
con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido

resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 150 mg del com-
puesto del titulo (43% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 27,2, 29,2,
29,3, 36,3, 44,1, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 59,0, 60,3, 68,8, 110,6, 110,9, 116,3, 1223, 1224, 129,7,
139,5, 146,3, 161,2, 163,3, 164,2. MS m/z 450,5 (M+1).

Ejemplo 64

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (570 mg, 3,52 mmol) en 7 ml de acetini-
trilo seco se afiaden 608 mg (7,04 mmol) de N-metil-t-butilamina seguidos de 486 mg (3,52
mmol) de carbonato de potasio. La reacci6n se calienta a 80°C durante 12 h. Después de enfriar,
la mezcla de reaccidn se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y
s¢ seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se puri-
ficé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 420 mg (56% de rendimiento) de N-
metil-terc-butil(6-cloro-piridin-3-ilmétil)-amina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,14
(s, 9H), 2,06 (s, IH), 3,48 (s, 2H), 7,26 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 7,68 (d, 1H, ] = 6,6 Hz), 8,28 (d, 1H,
J=2,5 Hz); MS 213,3(M+H).

A (7R.9aS)-1rans—[2-benzo[di]isoxazol—octﬂhidm-piﬁdo-[l,2-a]pirazin—7—il]-metanol (226
mg, 0,79 mmol) preparado como en Ia Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 4 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 0,98 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afidde N-metil-terc-butil<{(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-amina (206
mg, 0,98 mmol). La solucién se caliéntn a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y
se extrae con cloruro de metileno. La capa orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y
el s6lido resultante se purifica por croimntograﬂa sobre gel de sflice para proporcionar 111 mg del
compuesto del titulo (30% de rendiniliento). C"3 RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 26,4,
27,1, 29,2, 34,5, 36,3, 48,5, 52,0, 53.9, 54,4, 59,0, 60,4, 68,8, 110,7, 110,9, 116,3, 122,3, 122,4,
129.7, 139,8, 146,6, 161,2, 163,2, 164,1. MS m/z 464,5 (M+1).
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A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (500 mg, 3,08 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,42 ml (6,17 mmol) de tiazolidina seguidos de 852 mg (6,17 mmol) de car-
bonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se purificé por cro-
matografia sobre gel de silice para proporcionar 275 mg (42% de rendimiento) de 2-cloro-5-
tiazolidin-3-ilmetil-piridina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 29,8, 53,6, 57,7, 60,3,
112,4, 124 ,4, 133,3, 139,6, 150,1; MS 215,2 (M+H).

A (7R 9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-il]-metancl
(134 mg, 0,47 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,58 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 2-cloro-5-tiazolidin-3-ilmetil-piridina (124 mg,
0,58 mmol). La solucién de calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 184 mg del
compuesto del titulo (84% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl) 27,1,
29,1, 29,7, 36,2, 48,4, 53,6, 53,9, 54,4, 57,5, 58,9, 60,1, 60,3, 68,9, 110,6, 111,2, 116,3, 122,3,
122,4, 126,9, 129,7, 139,9, 147,0, 161,2, 163,6, 164,1. MS m/z 466,5 (M+1).

octahidro-pirido-[1,2-a]pirezina

A una solucién de 2-cloro-5<(clorometil)piridina (500 mg, 3,08 mmol) en 4 ml de acetoni-
trilo seco se afladen 420 ml (6,17 mmol) de imidazol seguidos de 852 mg (6,17 mmol) de carbo-
nato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, 1a mezcla de
reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificé por cro-
matografia sobre gel de silice para proporcionar 410 mg (69% de rendimiento) de 2-cloro-5-
imidazol-1-ilmetil-piperidina. C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 47,7, 119,2, 124,9,
130,6, 131,1, 137,5, 137,8, 148,6, 151,8; MS 1942 (M+H).

A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(237 mg, 0,83 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 4 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 1,03 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-imidazol-1-ilmetil-piridina (200 mg,
1,03 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
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sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 229 mg del
compuesto del titulo (62% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 27,1,
29,0, 36,2, 48,0, 48.4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 69,1, 110,7, 111,8, 116,3, 119,0, 122,3, 1225,
124,6, 129,7, 130,3, 137,3, 138,3, 146,1, 161,2, 164,1, 164,1. MS m/z 445,5 (M+1).

-52-

piridin-3-ilmetil]-ciclohexil-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (500 mg, 3,08 mmol) en 8 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 384 mg (3,39 mmol) de N-metilciclohexilamina seguidos de 468 mg (3,39
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar,
la mezcla de reaccidn se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y
se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se puri-
ficé por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 700 mg (95% de rendimiento) de (6-
cloro-piperidin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)
26,1, 26,6, 28,9, 37,7, 54,5, 62,8, 124,1, 135,1, 139,5, 149,9; MS 239,3 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-iljmetanol
(263 mg, 0,92 mmol) preparado en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 4 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 1,15 ml de una solucién 1,0 M de terc-but6xido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina (274 mg,
1,15 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orginica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 203 mg del
compuesto del titulo (45% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl3) 26,1,
26,5, 27,1, 28,7, 29,2, 36,3, 37,5, 48,5, 53,9, 54,4, 54,6, 59,0, 60,4, 62,5, 68,8, 110,7, 111,0,
116,3, 122,3, 1224, 129,7, 139,9, 146,7, 161,3, 163,3, 164,1. MS m/z 490,6 (M+1).

Ejemplo 68

irido-{1.2-alpirazin-7-ilm

piridin-3-ilmetil]-dimetilaming

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (509 mg, 3,14 mmol) en 7 ml de acetoni-
trilo seco se afladen 3,14 ml (6,28 mmol) de una solucién 2 M de dimetilamina en THF seguida
de 434 mg (3,14 mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 55°C durante 20 h.
Después de enfriar, la mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extra tres veces con
cloruro de metileno y se seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné
un aceite que se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 194 mg (36% de
rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3) 45,5, 60,7, 1242, 133,6, 139,7, 150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirezin-7-iljmetanol
(430 mg, 1,50 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 10 ml de tetrahi-
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drofurano seguido de 1,87 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina (320
mg, 1,87 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 270 mg del
compuesto del titulo (43% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 27,2,
29,2, 36,3, 45,2, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 60,3, 60,9, 68,9, 110,7, 111,0, 116,4, 122,3, 122,5, 126,8,
128,7, 140,1, 147,2, 161,3, 163,5, 164,2. MS m/z 422.4 (M+1).

-53-

piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

A una solucién de 2-cloro-5<(ciorometil)piridina (1,0 g, 0,17 mmol) en 11 ml de acetoni-
trilo seco se afladen 1,06 ml (12,3 mmol) de metiletilamina seguidos de 850 mg (6,17 mmol) de
carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 5 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccion se inactiva con 5 mi de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificé por cro-
matografia sobre gel de sflice para proporcionar 1,0 g (87% de rendimiento) de 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-metiletilamina. H' RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCls) 1,06 (t, 3H, J = 7,1
Hz), 2,14 (s, 3H), 2,40 (q, 2H, ] = 7,1 Hz), 3,43 (s, 2H), 7,25 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,62 (dd, 1H, J
= 8,2 y 5,8Hz); MS 187,2 (M+H).

A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-iljmetanol
(460 mg, 1,60 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 10 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 2,0 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-metiletilamina. La
solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae con cloruro
de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sdlido resultante se
purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 400 mg del compuesto del titulo
(57% de rendimineto). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 12,5, 27,2, 29,2, 36,3, 41,5,
48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 58,6, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 127,0, 129,7,
140,1, 147,1, 161,3, 163 .4, 164,2. MS m/z 436,5 (M+1).

A una solucién de 2-cloro-5<(clorometil)piridina (1,0 g, 6,17 mmol) en 11 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 1,30 ml (12,3 mmol) de 2-amino-1-metoxipropano seguido de 850 mg (6,17
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 5 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificé
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por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 640 mg (48% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-3-ilmetil)-(2-metoxi-1-metiletil}-amina. C'> RMN de diagndstico (100 MHz,
CDCl3) 17,2, 48,0, 52,3, 59,1, 77,2, 124,1, 135,3, 138,9, 149,5, 150,1. MS 217,2 (M+H).

A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(279 mg, 0,98 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 7 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 1,22 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-(2-metoxi-1-metil-etil)-
amina (263 mg, 1,22 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml
de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgédnica se seca sobre sulfato de sodio, se
concentra y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
210 mg del compuesto de! titulo (46% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl3) 17,1, 27,2, 29,2, 36,3, 48,1, 48,5, 52,0, 53,9, 54,4, 59,0, 59,1, 60,4, 68,9, 110,7, 111,1,
1164, 1224, 122,5, 128,5, 129,7, 139,4, 146,5, 161,3, 163,4, 164,2. MS m/z 466,5 (M+1).

iloximetil}-octahi irido-[1.2-a]pirazina

A una solucién de 2~cloro-5-(clorometil)piridina (498 mg, 3,07 mmol) en 6 ml de acetoni-
trilo seco se afladen 0,63 ml (6,14 mmol) de 2-metil-pirrolidinona seguidos de 424 mg (3,07
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extra tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificd
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 500 mg (78% de rendimiento) de 2-cloro-
5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCl;) 1,15 (d, 3H,
J = 5,8 Hz), 1,41-1,78 (m, 3h), 1,91-2,13 (m, 2H), 2,41-2,45 9m, 1H), 2,86 (t, 1H, J = 6,0 Hz),
3,16 (d, 1H, J = 13,3 Hz), 3,96 (d, 1H, J = 13,3 H=2), 7,27 (d, 1H, ] = 8,3 H2), 7,67 (d, 1H, ] = 7,1
Hz), 8,29 (d, 1H, J =2,1 Hz); MS 211,3 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d)isoxazol-3-il-octahidro-pirido-pirido-[1,2-a]pirazin-metanol
(177 mg, 0,62 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,77 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina
(162 mg, 0,77 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgéinica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 235 mg
del compuesto del titulo (82% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)
19,3, 21,6, 27,1, 29,2, 32,9, 36,3, 48,5, 53,9, 53,9, 54,4, 54,9, 59,0, 59,6, 60,3, 68,8, 110,7, 110,8,
116,3,122,3, 122.4, 127.6, 129,7, 140,1, 146,8, 161,3, 163,2, 164,1. MS m/z 4624 (M+1).
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Se disolvieron (octahidro-quinazolin-3-il}-metanol (18,8 g, 90,7 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno (43,4 ml, 290,2 mmol) y 3-cloro-benzo[bJisoxazol (13,9 g, 90,7
mmol) en piridina (60 ml) y seguidamente se calentd (95°C) con agitacién durante 18 horas. Se
afiadieron agua (300 ml) y cloruro de metileno (200 ml de cada uno) y la mezcla se agité vigoro-
samente. La fase acuosa se volvié a extraer seguidamente con tres partes de 100 ml de cloruro de
metileno de nueva aportacién. Los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de sodio
anhidro) y se concentraron a vacio hasta dar un sélido amorfo. Una cromatografia répida de Ia
mezcla de reaccién proporciond (78,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-il]-metanol (7,08 g, 27% de rendimiento) en forma de un sélido blanco. C'* RMN de
diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 26,5, 27,1, 34,5, 48,5, 53,9, 54,4, 58,4, 60,3, 67,8, 110,7, 116,3,
122,3, 122,5, 129,7, 161,2, 164,1; MS m/z 288 4 (M+1).

A una solucién de 2-cloro-5-(clorometil)piridina (578 mg, 3,57 mmol) en 7 ml de acetoni-
trilo seco se afiaden 0,71 ml (7,14 mmol) de piperidina seguidos de 493 mg (3,57 mmol) de car-
bonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 20 h. Después de enfriar, la mezcla de
reaccién se inactiva con § ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se seca sobre
sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporcioné un aceite que se purificé por cro-
matografia sobre gel de silice para proporcionar 581 mg (77% de rendimiento) de 2-cloro-5-
piperidin-1-ilmetil-piridina. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 1,40-1,65 (m, 6H),
2,20-2,39 (s, 4H), 3,47 (s, 2H), 7,28(d, 1H, J= 7,9 Hz), 8,60-8,69 (m, 1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,1
Hz); MS 211,3 (M+H).

A (7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(170 mg, 0,59 mmol) anteriormente preparado se afiaden 2 ml de tetrahidrofurano seguidos de
0,74 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta durante 30
minutos a 50°C y se afiade 2-cloro-5-piperidin-1-ilmetil-piridina (155 mg, 0,74 mmol). La solu-
cién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrac con cloruro de
metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido resultante se
purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 176 mg del compuesto del titulo
(65% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 24,5, 25,0, 25,3, 26,1, 33,5,
48,4, 53,9, 54,4, 56,7, 60,5, 60,6, 66,9, 110,6, 110,7, 116,4, 1224, 122,5, 126,5, 129,7, 140,1,
147,3, 161,3, 163,6, 164,1. MS m/z 462,5 (M+1).

piridin-3-ilmetil]-dimetilamina
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Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 2-
cloro-5-(clorometil)piridina. La reaccién proporciond 194 mg (36% de rendimiento) de 1-(6-
cloro-piridin-3-ilmetil)}-dimetilamina. C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 45,5, 60,7,
124,2, 133,6, 139,7, 150,2, 150,4; MS 173,2 (M-+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(155 mg, 0,54 mmol) preperado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,68 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccié se ca-
lienta durante 30 minutos & 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina (115 mg,
0,68 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se ex-
trae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, s¢ concentra y el
séOlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 151 mg del
compuesto del titulo (66% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 25,0,
25,3, 33,5, 45,2, 48,5, 53,9, 54,4, 56,7, 60,6, 60,9, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 122,4, 126,6, 129,6,
140,0, 147,3, 161,3, 163,8, 164,1. MS m/z 422,5 (M+1).

piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando
2-cloro-5-piperidin-1-ilmetil-piridina. La reaccién proporcioné 1,0 g (87% de rendimiento) de
1<(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-metiletilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,06 (t,
3H, 1=1,1 H2), 2,14 (s, 3H), 2,40 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 3,43 (8, 2H), 7,25 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,62
(dd, 1H, J = 8,2 y 5,8H2); MS (187,2 (M+H).

A (7S,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il}-metanol
(146 mg, 0,51 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,64 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil}-metilalilamina (118
mg, 0,64 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 4 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgédnica sc seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 112 mg del
compuesto del titulo (50% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 12,5,
25,0, 25,3, 33,5, 41,5, 48,5, 51,1, 53,9, 54,4, 56,7, 58,6, 60,6, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 1224,
122,5, 126,9, 129,6, 140,0, 147,2, 161,3, 163,7,164,1. MS m/z 436,5 (M+1).

piridin-3-ilmetil]-ciclopentil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando N-
metilciclopentilamina. La reaccién proporcioné 340 mg (77% de rendimiento) de (6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina. H' RMN de diagnéstico (400 MHz, CDCl3) 1,40-1,90
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(m, 4H), 2,15 (s, 3H), 2,78-2,89 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 7,29 (d, 1H, ] = 8,3 Hz), 7,70-7,80 (m,
1H), 8,28 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS 225,3 (M+H).

A (78,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(147 mg, 0,51 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,64 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclopentil-metilamina
(143 mg, 0,64 mmol). La reaccién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 150 mg
del compuesto del titulo (62% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;)
24.5, 25,0, 25,3, 30,6, 33,5, 39,9, 48,4, 53,8, 54,4, 56,7, 57,3, 60,6, 66,6, 67,0, 110,6, 110,8,
116,4, 122,4, 122,5, 127,1, 129,6, 140,1, 147,2, 161,2, 163,5, 164,1. MS m/z 476,5 (M+1).

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 1-
metil-2-metoxietilamina. La reaccién proporcion6 395 mg (78% de rendimiento) de (6-cloro-
piridin-3-ilmetil)(2-metoxietil)-metilamina. H' RMN de diagnéstica(400 MHz, CDCls) 2,25 (s,
3H), 2,59 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,32 (s, 3H), 3,49 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 7,26 (d, 1H, ] = 8,5 Hz), 7,68
(dd, 1H, J=8,3 y 2,5 Hz), 8,27 (9d, 1H, J = 1,6 Hz); MS 215,2 (M+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(152 mg, 0,53 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,66 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-(2-metoxietil)-
metilamina (141 mg, 0,66 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con
5 ml de agus, y se extrac con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de so-
dio, se concentra y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para pro-
porcionar 20 mg del compuesto del titulo (5% de rendimiento). C"* RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCl3) 25,0, 25,3, 33,5, 42,5, 48,4, 53,8, 54,4, 56,2, 56,7, 59,0, 59,3, 60,6, 67,0, 70,8,
110,6, 110,9, 116,4, 129,6, 140,1, 147,3, 161,3, 163,8, 164,1. MS m/z 466,5 (M+1).

octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando hidro-
cloruro de azitidina, La reaccién proporciond 200 mg (53% de rendimiento) de 1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)}-azetidina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23
(t, 4H, J = 7,0 Hz), 3,55 (s, 2H), 7,27 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,26 (d,
1H, J=2,5 Hz); MS 183,2 (M+H).
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A  (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin]-metanol (151
mg, 0,53 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 0,66 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-{(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-azetidina (120 mg, 0,66
mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se extrae
con cloruro de metileno. La capa orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el sélido
resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 162 mg del com-
puesto del titulo (71% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 17,7, 25,0,
25,2, 33,5, 48,4, 53,8, 54,4, 55,1, 56,7, 60,6, 60,7, 66,9, 110,6, 110,9, 116,4, 122.4, 122,5, 126 4,
129,6, 139,5, 146,7, 161,3, 163,7, 164,1. MSm/z 434,5 (M+1).

Ejemplo 78

iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazi

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando 2-
metil-aziridina. La reaccién proporcioné 66 mg (17% de rendimiento) de 2-cloro-5-(2-metil-
aziridin-1-ilmetil)-piridina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl3) 1,15 (d, 3H, J = 5,4 Hz),
1,34 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 1,47-1,55 (m, 2H), 3,35 (abq, 2H, J = 5,8 Hz), 7,25 (d, 1H, ] = 6,3 Hz),
7.65(dd, 1 H,J=8,3 y 2,5 Hz), 8,27 (d, 1 H, J = 1,7 Hz); MS 183,2 (M+H).

A (7S,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(179 mg, 0,62 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,78 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°V y se aflade 2-cloro-5-(2-metil-aziridin-1-ilmetil)-piridina (142
mg, 0,78 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y
se extrae con cloruro de metileno. La capa orgéinica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y
el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 96 mg del
compuesto del titulo (36% de rendimiento). C" RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 18,5,
25,0, 25,3, 33,5, 35,0, 35,2, 48,4, 53,8, 54,4, 56,7, 60,6, 61,7, 67,0, 110,6, 110,9, 116,4, 1222 4,
122,5, 127,7, 129.6, 139,0, 146,1, 161,2, 163,6, 164,1. MS m/z 434,5 (M+1).

piridin-2-ilmetil]-(2-metoxietil}-metilamina

Etapa 1: A una solucién de 2-cloro-6-(bromometil)piridina (490 mg, 2,37 mmol) en 5 ml
de acetonitrilo seco se afiaden 0,51 ml (4,74 mmol) de 2-metoxi-N-metiletilamina y 328 mg (2,37
mmol) de carbonato de potasio. La reaccién se calienta a 80°C durante 2 h. Después de enfriar, la
mezcla de reaccién se inactiva con 5 ml de agua, se extrae tres veces con cloruro de metileno y se
seca sobre sulfato de sodio. La concentracién del disolvente proporciond un aceite que se purificd
por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 478 mg (94% de rendimiento) de (6-
cloro-piridin-2-ilmetil)-(2-metoxietil)-metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;)
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2,34 (s, 3h), 2,67 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, ] = 5,8 Hz), 3,71 (s, 3H), 7,19 (d,
1H, 1 =179 H2), 7,54 (d, 1H, ] = 7,9 Hz), 7,60-7,64 (m, 1H); MS 215,2 (M+H).

Etapa 2: A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
iljmetanol (171 mg, 0,60 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,74 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reac-
cién se calienta durante 30 minutos a 50°V y se afiade (6-cloro-piridin-2-ilmetil)-(2-metoxietil)-
metilamina (158 mg, 0,74 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5
ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio,
se concentra y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para propor-
cionar 194 mg del compuesto del titulo (70% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100
MHz, CDCl;) 27,2, 29,2, 36,4, 43,2, 48,5, 53,9, 54,4, 56,6, 59,0, 60,3, 63,7, 68,6, 70,9, 108,8,
110,6, 115,9, 116,3, 122,3, 1224, 129,7, 139,0, 156,8, 161,2, 163,4, 164,1. MSm/z 466,5 (M+1).

iridin-2-ilmetil]-pirrolidin-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando 3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccién proporcioné 584 mg (90% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-
2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,76-1,84 (m, 1H), 2,17-
2,24 (m, 1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 (dd, 1H, ] = 10,1 y 5,4 Hz), 2,78 (d, 1H, J = 10,4 Hz),
2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 4,36-4,38{m, 1H), 7,24 (4, 1H, J=12,9 Hz), 7,38 (d, 1H,J = 7,9
Hz), 7,69 (m,1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R, 9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(194 mg, 0,68 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,85 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol (180
mg, 0,85 mmol). La solucién se calienta a S0°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 38 mg del
compuesto del titulo (11% de rendimiento). MS m/z 464,5 (M+1).

Ejemplo 81

piridin-2-ilmetil]-dimetilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando dime-
tilamina. La reaccién proporcioné 356 mg (81% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-
dimetilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 2,30 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20 (d, 1H,
J=79Hz), 7,37 (d, 1H, J=11,9 Hz), y 7,61-7,65 (m, 1H); MS 171,2 (M+H).

A  (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(207 mg, 0,72 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
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furano seguidos de 0,90 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccion se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-dimetilamina (153
mg, 0,90 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 258 mg del
compuesto del titulo (85% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 27,2,
29,3, 36,4, 45,8, 48,5, 53,9, 54,4, 59,0, 60,4, 65.6, 68,7, 108,9, 110,6, 115,8, 116,3, 12,3, 1224,
129.7, 139,0, 156,7, 161,3, 163,5, 164,1. MS m/z 422 4 (M+1).
Ejemplo 82

piridin-2-ilmetil]-ciclohexil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando N-
metilciclohexilamina. La reaccién proporcioné 598 mg (99% de rendimiento) de (6-cloro-piridin-
2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,06-1,32 (m, 6H),
1,60-1,89 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 7,17 (d, 1H, J = 7,9 H2), 7,46 (d,
1H, J = 7,9 Hz), 7,59-7,63 (m, 1H); MS 239,3 (M+H).

A (7R 9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-
metanol (122 mg, 0,43 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,53 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reac-
cién se calienta durante 30 minutos a 50°V y se¢ aflade (6-cloro-piridin-2-ilmetil)-ciclohexil-
metilamina (126 mg, 0,53 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con §
ml de agua, y se extrae con cloruro de metileno. La cape orgénica se seca sobre sulfato de sodio,
se concentra y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para propor-
cionar 72 mg del compuesto del titulo (34% de rendimiento). C'* RMN de diagndstico (100
MHz, CDCl3) 26,2, 26,5, 27,2, 29,0, 29,2, 36,4, 38,5, 48,5, 53.9, 54,4, 59,0, 59,4, 60,4, 62,9,
68,7, 108,5, 110,7, 1154, 116,3, 122,3, 1224, 129,7, 139,1, 161,3, 163,4, 164,1. MS m/z 490,5
(M+1).

Ejemplo 83

piridin-2-ilmetil]-ciclohexil-metilaming

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando N-
metilciclohexilamina. La reaccién proporcioné 598 mg (99% de rendimiento) de (6-cloro-piridin-
2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCly) 1,06-1,32 (m, 6H),
1,60-1,89 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 2,42-2,47 (m, 1H), 3,71 (s, 2H), 7,17 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,46 (d,
1H, J = 7,9 Hz), 7,59-7,63 (m, 1H); MS 239,3 (M+H).

A (78S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il}-metanol
(122 mg, 0,43 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 mi de tetrahidro-
furano seguidos de 0,53 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
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calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-2-ilmetil)-ciclohexil-metilamina
(126 mg, 0,53 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 80 mg
del compuesto del titulo (38% de rendimiento. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 14,3,
22,8, 25,0, 25,3, 26,1, 26,5, 29,0, 33,6, 38,4, 48,5, 53,9, 54,4, 56,8, 59,3, 60,6, 62,8, 66,9, 108,4,
110,6, 115,5, 116,4, 1224, 129,6, 139,1, 161,3, 163,7, 164,1. MS m/z 490,5 (M+1).

piridin-2-ilmetil]-dimetilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando dime-
tilamina. La reaccién proporciond 356 mg (81% de rendimiento) de 1-{6-cloro-piperidin-2-
ilmetil)-dimetilamina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl) 2,30 (s, 6H), 3,58 (s, 2H), 7,20
(d, 1H,J =179 Hz), 7,37 (d, 1H,J = 11,9 Hz), y 7,61-7,65 (m, 1H); MS 171,2 (M+H).

A (7S,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(116 mg, 0,40 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,50 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-dimetilamina (85 mg,
0,50 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se ex-
trae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 67 mg del
compuesto del titulo (40% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 25,0,
25,3, 33,6, 45,8, 48,4, 53,8, 54,4, 56,8, 60,7, 65,5, 66,9, 108.6, 110,7, 115.8, 116,4, 122,4, 129,6,
139,0, 156,9, 161,3, 163,8, 164,1. MSm/z 422,5 (M+1).

piridin-2-ilmetil]{2-metoxietil)-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando 2-
metoxi-N-metiletilamina. La reaccién proporcioné 478 mg (94% de rendimiento) de (6-cloro-
piridin-2-ilmetil)(2-metoxietil)-metilamina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCls) 2,34 (s,
3H), 2,67 (1, 2H, J = 5,9 Hz), 3,34 (s, 3H), 3,52 (t, 2H, J = 5,8 HZ), 3,71 (s, 3H), 7,19 (d, 1H, J =
7.9 Hz), 7,54 (d, 1H, J=7,9 Hz), 7,60-7,64 (m, 1H); MS 215,2 (M+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-iljmetanol (115
mg, 0,40 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2 ml de tetrahidrofurano
seguidos de 0,50 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se calienta
durante 30 minutos a 50°C y se aflade (6-cloro-piridin-2-ilmetil)(2-metoxietil)-metilamina (107
mg, 0,50 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgéinica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
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s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 124 mg del
compuesto del titulo (67% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 25,0,
25,3, 33,6, 43,2, 48,5, 53,8, 54,4, 56,6, 56,8, 59,1, 60,6, 63,7, 66,8, 70,9, 108,6, 110,6, 115,8,
116,4, 1224, 129,6, 139,0, 156,9, 161,3, 163,7, 164,1. MS m/z 466,5 (M+1).

Ejemplo 86

piridin-2-jlmetil]-(R)-pirrolidin-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando (R)-3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccién proporcioné 612 mg (93% de rendimiento) de (R)-1-(6-cloro-
piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. H' RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCls) 1,76-1,84 (m, 1H),
2,17-2,24 (m, 1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 (dd, 1H, J=10,1 y 5,4 Hz), 2,78 (d, 1H, J = 10,4 Hz),
2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 4,36-4,38 (m, 1H), 7,24 (d, IH,J=12,9Hz), 7,38 (d, IH, =179
Hz), 7,69 (m,1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(182 mg, 0,63 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,79 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade (R)-1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol
(168 mg, 0,79 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa organica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sdlido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 43 mg
del compuesto del titulo (15% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly)
27,2, 29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,8, 53,9, 54,4, 58,9, 60,4, 61,1, 62,9, 68,8, 71,3, 109,5, 110,7,
115,9, 116,3, 1224, 122,5, 129,8, 139,2, 155,4, 161,2, 163,5, 164,2. MS 464,4 (M+H).

piridin-2-ilmetil]-(S)-pirrolidin-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 1 del Ejemplo 79 y usando (S)-3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccién proporcioné 584 mg (90% de rendimiento) de (S)-1-(6-cloro-
piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,76-1,84 (m, 1H),
2,17-2,24 (m, 1H), 2,41-2,47 (m, 2H), 2,65 (dd, 1H, J = 10,1 y 5,4 Hz), 2,78 (d, 1H, J = 10,4 Hz),
2,96-3,00 (m, 1H), 3,80 (8, 2H), 4,36-4,38 (m, 1H), 7,24 (d, 1H, J= 12,9 Hz), 7,38 (d, 1H,J =79
Hz), 7,69 (m, 1H); MS 213,2 (M+H).

A (7R 9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(186 mg, 0,65 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afiaden 3 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,81 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reaccidn se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade (S)-1-(6-cloro-piridin-2-ilmetil)-pirrolidin-3-ol
(172 mg, 0,81 mmol). La solucién se calienta a 50°C durante 12 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
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y el s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 38 mg
del compuesto del titulo (13% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl,)
27,2, 29,2, 35,1, 36,3, 48,5, 52,7, 53,9, 54,4, 59,0, 60,4, 61,2, 63,1, 68,7, 71,4, 109,1, 110,7,
115,7,116,3, 122,3, 1225, 129,7, 139,1, 156,4, 161,2, 163,5, 164,1. MS 464,4 (M+H).

Ejemplo 88

piridin-3-ilmetil]-ciclohexil-metilamina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando N-
metilciclohexilamina La reaccién proporcioné 700 mg (95% de rendimiento) de (6-cloro-piridin-
3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina. C* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls) 26,1, 26,6, 28,9,
37-7, 54,5, 62,8, 124,1, 135,1, 139,5, 149,9; MS 239,3 (M+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il}-metanol
(129 mg, 0,45 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 2 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 0,56 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-ciclohexil-metilamina
(133 mg, 0,56 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 12 h y se inactiva con 5 ml de
agua, y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se secé sobre sulfato de sodio, se
concentrd y el sélido resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice para proporcio-
nar 115 mg del compuesto del titulo (52% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz,
CDCl;) 25,0, 25,3, 26,.1, 26,5, 28,7, 33,5, 37,5, 48,4, 53,8, 54,4, 54,6, 56,7, 60,6, 62,4, 67,0,
110,6, 110,9, 116,4, 122.4, 122,5, 127,9, 129,6, 139,9, 146,9, 161,3, 163,6, 164,1. MS m/z 490,5
(M+1),

piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-(S)-3-ol

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando (S)-3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccién proporcionéd 900 mg (68% de rendimiento) de (8)-1-(6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl) 35,1, 52,5, 56,7,
63,0, 71,4, 124,2, 1334, 139,6, 149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-il]-metanol
(196 mg, 0,68 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afladen 2,5 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 0,85 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (S)-1-(6-cloro-piridin-3-ilmetif)-pirrolidin-3-ol
(180 mg, 0,85 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 37 mg
del compuesto del titulo (12% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;)
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25,0, 25,2, 33,4, 34,9, 48,4, 52,4, 53,8, 54,4, 56,7, 56,8, 60,6, 62,6, 67,1, 71,2, 110,6, 111,1,
116,4, 122,4, 125,8, 129,7, 140,0, 147,2, 1613, 163,9, 164,1. MS m/z 464,4 (M+1).

Ejemplo 90

octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-
lidina. La reaccién proporcioné 900 mg (68% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
pirrolidina. H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,75-1,78 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H),
3,57 (s, 3H), 7,25 (d, 1H, ] = 3,7 Hz), 7,64 (dd, 1H,J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, 1H, ] = 2,1 Hz).

A (7R,9aS)-trans-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-
metanol (215 mg, 0,75 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 53 se afladen 2,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,94 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reac-
cion se calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidina
(184 mg, 0,94 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 223 mg
del compuesto del titulo (67% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCls)
23,6, 27,9, 29,2, 36,4, 48,5, 53,9, 54,2, 54,5, 57,4, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7, 110,9, 116,4, 122,3,
122,5, 127,6, 129,7, 1399, 146.,9, 161,3, 163,4, y 164,2. MS m/z 448,1 (M+1)..

iloximetil}-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-
lidina. La reaccién proporcioné 900 mg (68%) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidina. H'
RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,75-1,78 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H), 3-57 (s, 3H), 7,25
(d, 1H, ] =3,7 Hz), 7,64 (dd, 1H,J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, 1H, ) = 2,1 H2).

A (7R,9aS)-trans-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-il]-
metanol (215 mg, 0,75 mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden 2,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,94 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reac-
cién se calienta durante 30 minutos a 50°C y se aflade 1-{6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidina
(184 mg, 0,94 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 22 mg
del compuesto del titulo (5% de rendimiento). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,19
(1H, dq, ] = 13,2 y 3,6 Hz), 1,39 (dq, 1H, J = 13,2 y 3,6 Hz), 1,71-2,0 (m, 8H), 2,16-2,21 (m,
3H), 2,49 (dt, 1H, J = 11,6 y 3,2 Hz2), 2,61 (m, 2H), 2,85-2,90 (m, 2H), 3,10 (4, 1H, ] = 11,2 Hz),
3,29 (dt, 1H, J = 12,0 y 2,8 Hz), 3,57-3,64 (m, 2H), 3,78 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 3,88 (d, I1H, J =
11,6), 4,06 (dd, 1H, J=10,6 y 7,6 Hz), 4,22 (dd, 1H, ] = 10,8 y 5,2 Hz), 6,72 (d, 1H, J = 8,4 Hz),
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7,20-7,23 (m, 2H), 7,33 (dd, 1H, J = 8,4 y 2,0 Hz), 7,39 (dd, 1H, J=9,2 y 3,6 Hz) y 8,03 (d, 1H,
J=2,0 Hz); MS m/z 466,3 (M+1).

piridin-3-ilmetil]-piperidin-4-ol

A una mezcla bien agitada de (7R,9aS)-trans-[5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-il]-metanol (120 mg, 0,30 mmol) y trietilamina (0,5
ml, 0,35 mmol) en cloruro de metileno (5 ml), a temperatura ambiente, se afiadié cloruro de me-
tanosulfonilo (40 pl, 0,05 mmol). La reaccién se agité seguidamente durante 1 h antes de inacti-
var con bicarbonato de sodio acuoso al 10% (con la adicién de 20 ml de cloruro de metileno). La
mezcla de reaccién se extrajo con tres partes de 10 ml de cloruro de metileno de reciente aporta-
cién. Los extractos orghnicos combinados se secaron (sulfato de sodio anhidro) y se concentraron
a vacfo para proporcionar el compuesto del titulo. El producto se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Una mezcla de reaccién que consistia éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico de
la etapa previa y 4-hidroxipiperidina (15 mg, 0,15 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se agit6 en un vial
de 2 dracmas a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separd y el residuo se
purificéd por cromatografia répida para proporcionar 20 mg (80%) del compuesto del titulo. cB
RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 27,2, 29,2, 34,6, 36,3, 48,5, 50,9, 53,9, 54,4, 59,0, 59,6,
60,4, 68,9, 110,7, 110,9, 116,4, 122,4, 122,5, 129,7, 140,1, 147,2, 161,3, 163,4, 164,2. MS m/z
478.,5 (M+1).

iridin-3-ilmetil]-pirrolidin- 1

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etape 2 del Ejemplo 72 y usando (R)-3-
hidroxi-pirrolidina. La reaccién proporcioné 900 mg (68% de rendimiento) de (R)-1-{6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol. C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDClL) 35,1, 52,5, 56,7,
63,0, 71,4, 124,2, 1334, 139,6, 149,9, 150,4; MS 213,2 (M+H).

A (7S,9aS)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-il]-metanol
(176 mg, 0,61 mmol) preparado como en la Etapa 1 del ejemplo 72 se afladen 2,5 ml de tetrahi-
drofurano seguidos de 0,77 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade (R)-1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-3-ol
(163 mg, 0,77 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extra con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y ¢l sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 27 mg
del compuesto del titulo (10% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;)
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25,0, 25,2, 33,4, 34,9, 48,4, 52,4, 53,8, 54,4, 56,7, 56,8, 60,6, 62,6, 67,1, 71,2, 110,6, 111,1,
116,4, 122,4, 125,8, 129,7, 140,0, 147,2, 161,3, 163,9, 164,1. MS m/Z 464,4 (M+1).

3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando hidro-
cloruro de azetidina. La reaccién proporcioné 200 mg (53% de rendimiento) de 1-{6-cloro-
piridin-3-ilmetil)-azetidina. H' RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCly) 2,06-2,14 (m, 2H), 3,23
(t, 4H, J = 7,0 Hz), 3,55 (s, 2H), 7,27 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,61 (dd, 1H,J =8,3 y 2,5 Hz), 8,26 (d,
1H, J=2,5Hz); MS 183,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2-(5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-
il]-metanol (95 mg, 0,31 mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afladen 2,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,39 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reac-
cion se calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-azetidina (71
mg, 0,39 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 5 h y se inactiva con 5 ml de agus, y se
extrae con cloruro de metileno. La capa orgéinica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 68 mg del
compuesto del titulo (49% de rendimiento). C'* RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl) 17,7,
27,1, 29,2, 36,3, 48,4, 53,9, 54,3, 55,0, 58,9, 60,3, 60,6, 68,8, 107.4, 107,7, 111,0, 1114, 111,5,
116,6, 118,0, 118,3, 126,5, 139,6, 146,6,157,1, 159,5, 160,6, 161,3, 163,3. MS m/z 452,4 (M+1).

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando dime-
tilamina. La reaccién proporciond 194 (36% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
dimetilamina, C*® RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;) 45,5, 60,7, 124,2, 133,6, 139,7,
150,2, 150,4; MS 173,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-[2<(5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
il}-metanol (78 mg, 0,25 mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden 1,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,32 ml de una solucién 1,0 M de terc-butdxido de potasio. La reac-
cién se calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetilamina
(54 mg, 0,32 mmol). La solucién se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 35 mg
del compuesto del titulo (32% de rendimiento). C® RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCl;)
27,1, 29,1, 36,3, 45,3, 48,4, 53,8, 54,3, 58,9, 60,3, 60,9, 68,9, 107,4, 107,7, 111,0, 111,4, 111,5,
116,5, 116,6, 118,1, 118,3, 126,9, 140,0, 147.1, 157,1, 159,5, 160,6, 161,3, 163,5. MS m/z 440,4
(M+1).
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Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando meti-
letilamina. La reaccién proporcioné 1,0 g (87% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
metiletilamina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCl3) 1,06 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,14 (s, 3H),
2,40 (g, 2H, J = 7,1 Hz), 3,43 (s, 2H), 7,25 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,62 (dd, 1H, ] = 8,2 y 5,8Hz);
MS (187,2 (M+H).

A (7R,9aS)-trans-{2-(5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
il]-metanol (82 mg, 0,27 mmol) preparado como en la Etapa 4 del Ejemplo 1 se afiaden 1,5 ml de
tetrahidrofurano seguidos de 0,34 ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reac-
ci6n se calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-{(6-cloro-piridin-3-ilmetil}-metiletilamina
(62 mg, 0,34 mmol). La solucion se calienta a reflujo durante 3 h y se inactiva con 5 ml de agua,
y se extrae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra
y el sélido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 46 mg
del compuesto del titulo (38% de rendimiento). C'> RMN de diagnéstico (100 MHz, CDCly)
12,4, 27,1, 29,1, 36,3, 41,4, 48,4, 50,7, 51,0, 53,8, 54,3, 58,5, 58,9, 60,3, 68,8, 107,3, 107,7,
111,0, 111,4, 1115, 116,5, 116,6, 118,1, 118,3, 126,9, 140,1, 147,1, 157,1, 159,5, 160,6, 161,3,
163,4. MS m/z 454,5 (M+1).

Ejemplo 97

7R.9aS)-trans-2-benzo

octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Una solucién de éster 6-{2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (59 mg, 0,13 mmol) pre-
parado como en el Ejemplo 39, Etapa 4 y pirrolidinona (36 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml)
se agit6 a 50°C durante 8 horas. Después de enfriar, el disolvente se separd y el residuo se purifi-
c6 por cromatografia répida para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 64%). H' RMN de
diagndstico(400 MHz, CDCl;) 1,16-1,23 (m, 1H), 1,32-1,42 (m, 1H), 1,69-1,72 (m, 1H), 1,86-
1,95 (m, 4H), 2,14-2,20 (m, 2H), 2,45-2,51 (m, 1H), 2,79-3,06 (m, 5H), 3,08-3,10 (m, 1H), 3,25-
3,32 (m, 1H), 3,79-3,87 (m, 4H), 3,96 (d, 1H, J = 12,8 Hz), 4,04 (dd, 1H,J=10,8 y 7,5 H2), 4,20
(dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 6,6 Hz), 7,16-7,21 (m, 2H),
7,41-7,52 (m, 2H), y 7,66 (d, 1H, J = 8,3 Hz). MS m/z 448,3 (M+1).

Ejemplo 98

piridin-2-ilmetil]-bencilamina

Una solucién de éster (6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de 4cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (55 mg, 0,14 mmol) pre-
parado como en el Ejemplo 40, Etapa 4 y bencilamina (54 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml)
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se agit6 a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separd y el residuo se puri-
ficé por cromatografia répida para proporcionar el compuesto del titulo (16 mg, 24%). C'* RMN
de diagnéstico (100 MHz, CDCly) 27,2, 29,1, 36,3, 48,5, 53,3, 53,8, 54,3, 59,0, 60,4, 68,7, 109,2,
110,7, 115,0, 122,3, 122,5, 127,3, 128,5, 128,6, 129,7, 139,2; MS m/z 484,3 (M+1).

Una solucién de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetflico de écido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,13 mmol, 59 mg) pre-
parado como en el Ejemplo 40, Etapa 4 y morfolina (44 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se
agitd a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separd y el residuo se purificd
por cromatografia ripida para proporcionar el compuesto del titulo (29 mg, 51%). H' RMN de
diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,61-1,25 (m, 1H), 1,30-1,39 (m, 1H), 1,65-1,78 (m, 1H), 1,81-
1,95 (m, 1H), 1,98-2,15 (m, 1H), 2,20-2,40 (m, 2H), 2,50-2,60 (m, 4H), 2,81-3,01 (m, 2H), 3,01-
3,17 (m, 1H), 3,20-3,41 (m, 1H), 3,59 (s, 2H), 3,71-3,74 (m, 4H), 3,87 (d, 1H, J = 12,5 Hz), 3,98
(d, 1H, J = 12,9 Hz), 4,04 (dd, 1H, J = 10,4 y 8,1 Hz), 4,19 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,56 (d,
1H, ] = 7,9 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 6,5 Hz), 7,18-7,21 (m, 2H), 7,42-7,52 (m, 3H), 7,65 (d, 1H,
J=6,9Hz); MSm/z 464,3 (M+1).

octahidro-pirido-[1,2-alpirazina

Una solucién de éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de &cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,25 mmol, 50 mg) pre-
parado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y morfolina (63 mg, 0,75 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se
agité a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separd y el residuo se purificd
por cromatografia réipida para proporcionar el compuesto del titulo (31 mg, 26%). H' RMN de
diagnéstico (400 MHz, CDCl;) 1,16-1,19 (m, 1H), 1,23-1,28 (m, 1H), 1,70-1,80 (m, 1H), 1,93-
2,05 (m, 3H), 2,20-2,39 (m, 2H), 2,39-2,45 (m, 4h), 2,50-2,60 (m, 1H), 2,79-3,02 (m, 2H), 3,05-
3,10 (m, 1H), 3,20-3,45 (m, 2H), 3,68-3,72 (m, 4H), 3,89 (d, 1H, J = 12,2 Hz), 3,98 (d, 1H,J =
12,4 Hz), 4,05 (dd, 1H, J= 10,4 y 5,5 Hz), 4,22 (dd, 1H, J=10,3 y 5,4 Hz), 6,15 (d, 1H,J=8,3
Hz), 7,21-7,24 (m, 1H), 7,44-7,52 (m, 2H), 7,57 (dd, 1H, J = 8,7 y 2,1 Hz), 7,68 (d, 1H, 1= 7,9
Hz), 8,00 (d, 1H, J = 2,1 Hz) MS m/z 464,3 (M+1).

Ejemplo 101

octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

Una solucién de éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de écido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,49 mmol, 249 mg) pre-
parado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y piperidina (125 mg, 1,47 mmol) en acetonitrilo (2 ml)



10

15

20

25

30

35

23% W

-69-

se agité a 50°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se puri-
fica por cromatografia répida para proporcionar el compuesto del titulo (35 mg, 16%). C'> RMN
de diagndstico (100 MHz, CDCl3) 27,1, 29,2, 36,6, 48,5, 53,9, 54,3, 54,4, 59,0, 60,4, 68,9, 110,7,
1223, 129,7; MS m/z 462,4 (M+1).

piridin-3-ilmetil]-diisopropil-amina

A una solucién de éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido[d]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetilico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,13 mmol, 59 mg) preparada co-
mo en el Ejemplo 19, Etapa 4 y diisopropilamina (50 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se
agitd a 80°C durante 8 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se purifica
por cromatografia répida para proporcionar el compuesto del titulo (13 mg, 22%). H' RMN de
diagndstico(400 MHz, CDCl,) 0,97(d, 12H, J = 6,6Hz),1,15-1,21 (m, 1H), 1,25-1,60 (m, 3H),
1,65-1,75 (m, 1H), 1,85-1,97 (m, 2H), 2,10-2,21 (m, 2H), 2,40-2,51 (m, 1H), 2,85-2,98 (m, 4H),
3,07-3,39 (m, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,85 (0,1H, J = 12,1 Hz), 3,94-4,04 (m, 2H), 4,18 (dd, 1H, J =
10,4 y 5,4 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,17-7,21 (m, 2H), 7,41-7,47 (m, 2H), 7,56 (d, 1H, ] =
7,9 Hz), 8,01 (s, 1 H); MS m/z 478,4 (M+1).

iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-alpirazina

Una solucién de éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de &cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,13 mmol, 57% mg)
preparado como en el Ejemplo 19, Etapa 4 y N-metilpiperazina (60 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo
(3 ml) se agit6é a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se
purifica por cromatografia rdpida para proporcionar el compuesto del titulo (3 g, 5%). H' RMN
de diagndstico(400 MHz, CDCls) 3,86 (d, 1H, J = 12,4 H2), 3,92 (d, 1H, J = 13,2 Hz), 4,03 (dd,
1H, J = 10,4 y 7,5 Hz), 4,21 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,67 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,17-7,21 (m,
2H), 7,42-7,53 (m, 2H), 7,66 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 2,1 Hz); MS m/z 477,4 (M+1).

octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

Siguiendo el procedimiento general descrito en la Etapa 2 del Ejemplo 72 y usando pirro-
lidina. La reaccién proporcioné 900 mg (68% de rendimiento) de 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-
pirrolidina. H' RMN de diagndstico(400 MHz, CDCly) 1,75-1,78 (m, 4H), 2,45-2,49 (m, 4H),
3,57 s, 3H), 7,25 (d, 1H, J = 3,7 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 8,3 y 2,5 Hz), 8,28 (d, 1H, ] = 2,1 Hz).

A (78,9a8)-cis-[2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-il]-metanol
(574 mg, 2,0 mmol) preparado como en la Etapa 1 del Ejemplo 72 se afiaden 5 ml de tetrahidro-
furano seguidos de 2,w ml de una solucién 1,0 M de terc-butéxido de potasio. La reaccién se
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calienta durante 30 minutos a 50°C y se afiade 1-(6-cloro-piridin-3-imetil)-pirrolidina (184 mg,
0,94 mmol). La solucidn se calienta a reflujo durante 2 h y se inactiva con 5 ml de agua, y se ex-
trae con cloruro de metileno. La capa orgénica se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y el
s6lido resultante se purifica por cromatografia sobre gel de sflice para proporcionar 143 mg del
compuesto del titulo (16% de rendimiento). C'> RMN de diagndstico (100 MHz, CDClLy) 23,6,
25,0, 25,2, 33,5, 484, 53,8, 54,1, 54,4, 56,7, 57,3, 60,6, 67,0, 110,7, 110,8, 1223, 1224, 129,6,
139,9, 147,0; MS m/z 448,3 (M+1).

Una solucién de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirezin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido (7S,9aS)-cis-metanosulfénico (0,07 mmol, 35 mg) prepe-
rado de una manera similar al trans-mesilato del Ejemplo 40, Etapa 4 y morfolina (50 mg, 0,5
mmol) en acetonitrilo (2 ml) se agité a 90°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente
se separa y el residuos e purifica por cromatografia rdpida para proporcionar el compuesto del
titulo (10 mg, 31%). MS m/z 464,3 (M+1).

Una solucién de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de 4cido (7S,9aS)-cis-metanosulfénico (0,22 mmol, 104 mg) prepa-
rado de una manera similar al trans-mesilato del Ejemplo 40, Etapa 4 y pirrolidina (71 mg, 1,0
mmol) en acetonitrilo (3 ml) se agit6 a 90°C durante 4 horas. Después de enfriar, el disolvente se
separa y el residuo se purifica por cromatografia répida para proporcionar el compuesto del titulo
(34 mg, 35%). H' RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCls) 1,42-1,48 (m, 3H), 1,58-1,61 (m, 1H),
1,86-1,91 (m, 5H), 2,01-2,20 (m, 2H), 2,76 (dd, 1H, J = 11,6 y 4,7 Hz), 2,35-2,42 (m, 1H), 2,72-
2,93 (m, 6H), 3,20-3,27 (m, 1H), 3,76-3,81 (m, 3H), 3,91 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 4,40-4,49 (m, 2H),
6,62 (d, 1H, J = 6,3 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,16-7,20 (m, 2H), 7,45-7,47 (m, 2H), 7,51-
7,55 (m, 1H), 7,66 (d, 1H, J =7,9 Hz); MS m/z 448,3 (M+1).

Ejemplo 107
-fluoro-benzofd]isoxazol-3-il}-7-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[1.2-a]pirazina

Una solucién de éster 6-(2-(5-fluoro)-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de &cido (7S,9aS)-cis-metanosulfénico (58 mg, 0,12
mmol) preparado como en el Ejemplo 1, Etapa 4 y pirrolidina (50 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo
(3 ml) se agit6 a 80°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se
purifica por cromatografla ripida para proporcionar el compuesto del titulo (24 mg, 43%). H!
RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl,) 1,17-1,23 (m, 1H), 1,35-1,42 (m, 1H), 1,72 (d, 1H, J =
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13,0 Hz), 1,89-1,98 (m, SH), 2,13-2,21 (m, 2H), 2,46 (dt, 1H, J = 11,5 y 2,2 Hz), 2,82-2,87 (m,
5H), 3,07 (d, 1H, J = 10,2 Hz), 3,23-3,29 (m, 1H), 3,76 (dd, 1H, J= 12,4 y 2,4 Hz), 3,83-3,87 (m,
3H), 4,05 (dd, 1H, J = 8,6 y 7,5 Hz), 4,21 (dd, 1H, ] = 10,8 y 5,4 Hz), 6,61 (d, 1H, ] = 8,3 Hz),
7,03 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,20 (dd, 1H, J=8,7 y 2,6 Hz), 7,29 (dd, 1H, ] = 8,3 y 2,6 Hz), 7,31 (dd,
1H, ] =9,1 y 4,2 Hz), 7,54 (dd, 1H, ] = 7,9 y 7,5 Hz); MS m/z 466,4 (M+1).

-71-
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Una solucién de éster 6-(2-(5-fluoro)-benzofd]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-ilmetilico de dcido (7S,9aS)-cis-metanosulfénico (0,16 mmol, 80
mg) preparado como en el Ejemplo 1, Etapa 4 y morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en acetonitrilo (5
ml) se agité a 60°C durante 12 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el residuo se
purifica por cromatografia répida para proporcionar el compuesto del titulo (18 mg, 23%). H'
RMN de diagnéstico(400 MHz, CDCl;) 1,16-1,21 (m, 2H), 1,60-2,12 (m, 1H), 1,80-2,25 (m,
4H), 2,41-2,60 (m, 5H), 2,81-2,95 (m, 2H), 3,02-3,09 (m, 1H), 3,21-3,39 (m, 2H), 3,55 (s, 2H),
3,71 (3,88 (m, 4H), 3,86 (d, 1H, J = 12,8 Hz), 4,01-4,09 (m, 2H), 4,19 (dd, 1H, J =103 y 5,4
Hz), 6,56 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,96 (d, 1H, J = 7,1 Hz), 7,18-7,23 (m, 1H), 7,28-7,31 (m, 1H),
7.36 (dd, LH, ] =9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (dd, 1H, ] =8,3 y 7,5 Hz); MS m/z 482,3 (M+1).

Ejemplo 109

Una solucién de éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a}pirazin-7-
ilmetoxi)-piridin-2-ilmetflico de écido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico (0,16 mmol, 80 mg) pre-
parado como en el Ejemplo 39, Etapa 4 y 4-(2-aminoetil)morfolina (75 mg, 0,5 mmol) en aceto-
nitrilo (3 ml) se agité a 60°C durante 7 horas. Después de enfriar, el disolvente se separa y el re-
siduo se purifica por cromatografia réipida para pi'oporcionar el compuesto del titulo (18 mg,
22%). H' RMN de diagn6stico(400 MHz, CDCl;) 3,64-3,88 (m, 7H), 4,06 (dd, 1H,J =108 y
7,4 Hz), 4,18 (dd, 1H, J = 10,8 y 5,4 Hz), 6,60 (d, 1H, ] = 8,3 H2), 6,83 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 7,18-
7.23 (m, 1H), 7,30 (dd, 1H, ] =8,3 y 2,5 Hz), 7,36 (dd, 1H, J =9,2 y 4,2 Hz), 7,51 (dd, 1H, J =
7.9y 7,1 Hz); MS m/z 525,4 (M+1).

Los siguientes compuestos preferidos se observé representativamente que exhibfan un
valor de Ki de aproximadamente 20 nM o menos para al menos dos de los siguicntes receptores:
D2, SHT1B y S5HT2A o un valor de Ki efectivo de aproximadamente 10 nM o menos para cada
uno de dichos receptores

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R ,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
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(7R,9aS)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-dietilamina

(7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-dimetilamina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

(7R ,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil](2-metoxi-1-metiletil}-amina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil](2-metoxietil}-metilamina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-alpirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-ciclopentil-metilamina

(7R,9aS)-trans-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R ,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-aziridin-1-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[ 5-(2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-
2-iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-g]pirazina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-terc-butilamina

(78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

(78,9aS)-cis-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil}-2-benzo[d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-{1,2-a]pirazina

(7R ,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-dimetilamina

(7R,9aS)-trans-ciclohexil-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]-isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2~
a]pirezin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil} -amina

(7R ,9aS)-trans-2-(etil-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]-isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-amino)-etanol

(7R ,9aS)-trans-7-[6-(2,6-dimetil-piperidin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-2~(5-fluoro-
benzo[d]-isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R ,9aS)-trans-(1,2-dimetil-propil)-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-
pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-amina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-(2-metoxietil}-metilamina



10

15

20

25

30

35

i X

-73-

(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil}-(S)-pirrolidin-3-ol
(7R,9a8S)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]<(R)-pirrolidin-3-o0l
(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R.9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d}isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-piperidin-4-ol
(7R,9a8)-trans-ciclopropil-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-amina
(7R,9aS)-trans-ciclopropilmetil-{ 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-
[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -amina
(7R,9a8)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
piridin-2-iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9a8)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d}isoxazol-3-il)-7-(6-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9a8S)-trans-{ 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-dimetil-amina
(7R,9aS)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } (tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina
(7R,9aS)-trans-7-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-ilmetil)}-piridin-2-iloximetil]-2-(5-fluoro-
benzo{d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin
(7R,9aS)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil }-{3-(4-metil-piperazin-1-il}-propilj-amina
(7R,9a8)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)}-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } prirrolidin-1-il-amina
(7R,9aS)-trans-7-(6-azepan- 1 -ilmetil-piridin-2-iloxi-metil)-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-
3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1 ,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-ciclohexil-metilamina
(7R ,%9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil}-(S)-pirrolidin-3-ol
(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-(R)-pirrolidin-3-ol
(7R,9aS)-trans-2-benzo[ d]isoxazol-3-il-7-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina



235 .

(7R,9a8)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil}-bencilamina

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-{1,2-a]pirazina

(78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7{5-pirrolidin- 1 -ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, que tiene la férmula

N N

\ R’
N-O

o su enantiémero (R) o (8), o sus isémeros cis o trans, 0 una sal, solvato o proférmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo o de cualquiera de los que anteceden, en laque mes 0 6
1;Zes

3
R
(c“rzxf_'hl\\
—Y

en donde X es oxigeno o NR en donde R es hidrégeno o alquilo (C;-Cg);

Y es metileno, donde n es 0, 1 6 2; u oxigeno, nitrégeno o azufre, en donde nes 2,3 6 4;

R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo (C;-
Cs), alcoxi (Ci-Cs) o aleoxi (C;-Cg)-alquilo (C;-Cg), y uno cualquiera de estos grupos puede estar
sin sustituir o sustituido con uno o més halégenos;

R? y R* son cada uno independientemente hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Ce), cicloalqui-
lo (C3-C7) o un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, y uno cualquiera de estos grupos puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o més de cualquiera de los siguientes: alquilo (C;-Cg), ci-
cloalquilo (C3-Cy), alcoxi (C;-Cy), arilo (Cs-C), un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, ami-
no, halégeno o hidroxi; o

R’ y R* junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman:

4
R

(i) un anillo monociclico opcionalmente insaturado de 3 a 7 miembros; 0

(ii) un anillo policiclico opcionalmente insaturado de 4 a 10 miembros, en el que
dicho anillo monociclico o policiclico tiene opcionalmente umo o dos heteroidtomos adi-
cionales seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,



%5

en donde cualquiera de dichos anillos (i) o (ii) puede estar sin sustituir o sustituido con
uno o méas grupos alquilo (C;-Cy), slcoxi (C;-Cy), alcoxi (C,-Cy)-alquilo (C,-Cy), cicloalquilo
(C3-Cy), arilo (Cs-Cyg), aralquilo (C7 a C;3), heteroarilo de 5 a 10 miembros, hidroxi, amino, ciano
o halégeno; con la condicién que en cualquier anillo formado por NR*R*:
5 (a) no hay més de un &tomo de oxigeno por anillo
(b) no hay motivos hidroxil, alcoxi, alcoxialquil, ciano, amino o alquilamino unidos di-
rectamente a un dtomo de nitrégeno de cualquier anillo; y
(c) ningun dtomo de carbono del anillo que esté unido a otro carbono del anillo a través
de un doble enlace y ninguna parte del sistema de anillos arométicos puede estar
10 unida a un 4tomo de oxigeno del anillo o un &tomo de nitrégeno del anillo.
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2. El compuesto de 1a reivindicacién 1, que tiene la estructura:

=
| Z
2
7
a
N
K,N R’
\ 2
N—-O0 R
15
enelqueZes
Ra
(CH N/
n \ .
R
—Y
X es oxigeno;
20 Y es metileno, donde n es 0;

R'y R? son cada uno independientemente hidrégeno o halégeno;
R}y R* junto con el dtomo de nitrégeno al cual estén unidos forma:
@ un anillo monociclico saturado, de 3 a 7 miembros, donde dicho anillo monocicli-
co tiene opcionalmente 1 o 2 heterodtomos adicionales seleccionados entre nitrgeno, oxigeno y
25 sulfuro, y donde dicho anillo (i) puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas alquilo
(Ci-Cy), alcoxi (C,-Cy)-alquil(Cy-Cy) o grupos hidroxi.
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3. El compuesto de 1a reivindicacién 1 6 la reivindicacién 2, en el que Z es

iy
(CH,)—N/
| ' \R‘

—Y

en donde Y es metileno; X es oxigeno; n es 0; R!es hidrégeno, R? es hidrégeno; y R? y R* con-
juntamente con el 4tomo de nitrégeno al que estéin unidos forman ijun anillo monociclicode 3 a 7
miembros no aromitico saturado, y dicho anillo i) estd sin sustituir o sustituido con uno o més
grupos alquilo (C)-Cy), alcoxi (C,-Cy), alcoxi (Ci-Cq)-alquilo (C;-Cy) o hidroxi.

4. El compuesto de la reivindicacién 1 6 la reivindicacién 2, en el que Z es

R?

(CH,),,—N/
| \R‘

—Y

en donde Y es metileno; X es oxigeno; n es 0; R' es hidrégeno, R? es hidrégeno; y R* y R* con-
juntamente con el dtomo de nitrégeno al que estéin unidos forman un anillo heterociclicode 5 a 6
miembros sin sustituir, donde dicho anillo heterociclico, ademés del dtomo de nitrégeno al que R?
y R* estén unidos, tiene un dtomo adicional de nitrégeno, azufre u oxigeno.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 6 la reivindicacién 2, en el que R? es halégeno, y
R? y R* junto con el tomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo monociclico satura-
do de 3 a 7 miembros, donde dicho anillo monociclico que puede estar sin sustituir o sustituido
con uno o més grupos fenilo, alquilo (C;-C;) o alcoxi (C;-C,)-alquilo (C1-Cq).

6. El compuesto de la reivindicacién 1 6 la reivindicacién 2, en el que dicho compuesto se

selecciona entre el grupo que consiste en:

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina

(7R,9aS)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
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(7R,9aS)-trans-7-(S-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[ d]isoxazol-3-il-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5(2-metil-aziridin-1-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9a8)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[ 5-(2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazina
(7S,9a8)-cis-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil}-2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9a8)-trans-7-[6<(2,6-dimetil-piperidin-1-ilmetil)-piridin-2-iloximetil]-2-(5-fluoro-
benzo[d]-isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-(S)-pirrolidin-3-ol
(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[dlisoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-(R)-pirrolidin-3-ol
(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[5-(2-metil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-
iloximetil}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-piperidin-4-ol
(7R,9%a8)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-
piridin-2-iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazina
(7R,9aS)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-7-(6-piperidin- 1 -ilmetil-piridin-2-
iloximetil)- octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9aS)-trans-7-[6-(2,5-dimetil-pirrolidin-1-ilmetil)}-piridin-2-iloximetil]-2~(5-fluoro-
benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R ,9aS)-trans-7-(6-azepan-1-ilmetil-piridin-2-iloxi-metil}-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-
il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin
(7R,9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]«(S)-pirrolidin-3-ol
(7R,9aS)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-(R)-pirrolidin-3-ol
(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-{6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9aS)-trans-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina.
(7R,9aS)-trans- 1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-iimetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-3-ol
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(7R,9aS)-trans-7-(5-azepan-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-benzo[d]isoxazol-3il-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(5-piperidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(78,9aS)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-[ 5<(2-metil-azeiridin- 1 -ilmetil)-piperidin-2-
iloximetil]-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9a8)-trans-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil}-pirrolidin-3-ol
(78,9aS)-cis-1-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-(S)-3-ol
(75,9a8)-cis-1-[6<(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-pirrolidin-(R)-3-ol
(7R,9a8)-trans-7-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol
-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(78,9a8)-cis-2-benzo[d]isoxazol-3-il-7-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-iloximetil)-
octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina
(7R,9aS)-trans-2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-7-(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-
iloximetil)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazina.

7. El compuesto de la reivindicacién 1 donde dicho compuesto es seleccionado entre el

grupo que consiste de:

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-{1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-dietilamina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-dimetilamina

(7R,9aS)-trans-[6(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

(7R,9a8S)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-(2-metoxi-1-metiletil}-amina

(7R,9aS)-trans-{6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-(2-metoxietil}-metilamina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-terc-butilamina

(78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil]-etil-metilamina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-dimetilamina

(7R,9aS)-trans-ciclohexil- {6-[2«(5-fluoro-benzo[d]-isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-
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a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-amina

(7R,9a8S)-trans-2-(etil- {6-[2(5-fluoro-benzo[d]-isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-
aJpirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -amino)-etanol

(7R,9aS)-trans-(1,2-dimetil-propil)-{ 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-
[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -amina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-(2-metoxietil)-metilamina

(7R,9aS)-trans-ciclopropil-{6-[2«(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)}-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil}-amina

(7R,9aS)-trans-ciclopropilmetil- {6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-
[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil} -amina

(7R,9aS)-trans-{ 6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil } -dimetil-amina

(7R,9aS)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi}-piridin-2-ilmetil }-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)}-amina

(7R,9aS)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-ilmetil} pirrolidin-1-il-amina

(78,9a8)-cis-[6(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-3-ilmetil}-ciclohexil-metilamina

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-ilmetil]-bencilamina.

8. Un compuesto de férmula:
Z

Jo
O R

© un enantiémero (R) o (S) del mismo, o su isémero cis o trans,

en la que X es oxigeno o NR, en donde R es hidrégeno o alquilo (C,-Ce);

R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno o un grupo alquilo
(C1-Cs), alcoxi (C,-Cs) o alcoxi (C,-Cg)-alquilo (C1-Cg), y uno cualquiera de estos grupos puede
estar sin sustituir o sustituido con uno o més halégenos; y
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en donde R’ es hidrégeno o alcoxi (C;-Cs); R® es hidrégeno, hidroxi o alcoxi (C1-Cs); y
R’ es alquil (C,-C3).

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que dicho compuesto se selecciona entre el

grupo que consiste en:

éster metflico de écido (7R,9aS)-trans-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a}pirazin-7-ilmetoxi)nicotinico;

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi)piridin-3-iljmetanol;

éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a}pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de 4cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico;

éster 6-[2~(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxilpiridin-2-ilmetflico de dcido (7R,9aS)-trans-metanosulsénico;

éster metflico de dcido (7R,9aS)-trans-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-3-carboxilico;

(7R,9aS)-trans-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a] pirazin-7-
ilmetoxi)piridin-2-iljmetanol;

(7R ,9aS)-trans-{6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-pirido-[ 1,2-a]pirazin-7-
ilmetoxi]-piridin-2-il}-metanol ;

éster metilico de dcido (7R,9aS)-trans-6-[2-(5-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il}-octahidro-
pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi]-piridin-2-carboxilico;

éster metilico de dcido (7S,9aS)-cis-6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-imetoxi)-piridin-2-carboxilico;

(78,9a8)-cis-[6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-il}-metanol;

éster 6-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-
ilmetilico de dcido (7S,9aS)-cis-metanosulfénico;

éster metilico de dcido (7R,9aS)-trans-5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-
a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-2-carboxilico;

(7R,9aS)-trans-[5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[ 1,2-a] pirazin-7-ilmetoxi)-
piridin-2-il}-metanol; y
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éster 5-(2-benzo[d]isoxazol-3-il-octahidro-pirido-[1,2-a]pirazin-7-ilmetoxi)-piridin-7-
ilmetilico de &cido (7R,9aS)-trans-metanosulfénico.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un vehi-
culo farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto que tiene actividad de unién para receptores D2 y SHT1B, en ¢l que la
relacién de actividad inhibidora de D2:5HT1B es aproximadamente 20 o menos.

12. Un compuesto, que tiene una actividad de unién efectiva para cada uno de los recepto-
res D2 humano, SHT1B humano y SHT2A humano, en el que dicha actividad de unién efectiva
comprende una Ki efectiva in vivo de no mdis de 20 nM en cada uno de dichos receptores D2 y
SHT2A y no mis de 5 nM en el receptor SHT1B.

13. Un método para tratar uno o més trastornos del sistema nervioso central, que com-
prende administrar a un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y 12.

14. Un método para tratar uno o més trastornos del sistema nervioso central, que com-
prende administrar a un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto que tiene un antagonismo de al menos 80%, o un agonista inverso para
cada uno de los receptores D2, SHT1B y SHT2A.

15. Un método para tratar uno o mas trastornos del sistema nervioso central, que com-
prende administrar 8 un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapéuticamente
eficaz de un inhibidor D2, SHT1B que tiene una actividad inhibidora eficaz con una Ki eficaz in
vivo de no mis de 15 nM en cada uno de dichos receptores.

16. Un método para tratar un trastorno, seleccionado entre esquizofrenia, trastomo esqui-
zofreniforme, trastomo esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético inducido por sus-
tancias, trastorno de la personalidad de tipo paranoide, trastorno de la personalidad de tipo esqui-
zoide, trastorno de pénico, fobias, trastomo obsesivo-compulsivo, trastornos de estrés, trastorno
de ansiedad generalizado, trastornos del movimiento que incluyen la enfermedad de Huntington,
disquinesia asociada con terapia de agonistas de dopamina, enfermedad de Parkinson, sindrome
de piemnas inquietas, dependencias de sustancias quimicas, trastornos que comprenden como un
sintoma del mismo una deficiencia en la percepcién, demencia, trastornos y episodios de dnimo
en un mamifero; ansiedad o trastornos psicéticos incluida la esquizofrenia, de tipo paranoide,
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desorganizado, cataténico, indiferenciado o residual; trastoro esquizofreniforme; trastorno es-
quizoafectivo de tipo delirante o de tipo depresivo; trastorno delirante; psicosis inducidas por el
acohol, anfetaminas, cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, opidceos o fenciclidina; trastor-
no de la personalidad de tipo paranoide; y trastorno de la personalidad de tipo esquizoide, trastor-
no de pénico; agorafobia; una fobia especifica; fobin social; trastomo obsesivo-compulsivo; tras-
torno de estrés post-traumitico; trastorno de estrés agudo; dependencias de sustancias quimicas:
por adiccién al alcohol, anfetaminas, cocaina, opidceos o nicotina; trastornos que comprenden,
como un sintoma de los mismos, una deficiencia en la percepcién, un funcionamiento anormal
uno més aspectos cognoscitivos; una deficiencia de la memoria, intelecto o aprendizaje y capaci-
dad légica, en un individuo particular con relacién a otros individuos dentro de la misma pobla-
cién de edad general, reduccion en cualquier funcionamiento particular del individuo en uno o
més aspectos cognoscitivos, declive cognoscitivo relacionado con la edad; demencia, enfermedad
de Alzheimer, demencia por infarto miiltiple, demencia alcohélica u otra demencia relacionada
con drogas, demencia asociada con tumores intracraneales o trauma cerebral, demencia asociada
con la enfermedad Huntington o enfermedad de Parkinson o demencia relacionada con el SIDA;
demencia relacionada con Alzheimer, delirio; trastorno amnésico; trastorno de estrés post-
traumético; retraso mental; un trastorno del aprendizaje, por ejemplo, trastorno de lectura, tras-
torno de matemsticas o un trastorno de la expresién escrita; trastorno de déficit de aten-
cién/hiperactividad; y el declive cognoscitivo relacionado con la edad; trastomos del dnimo o
episodios de énimo; episodio depresivo principal de tipo leve, moderado o grave, un episodio del
énimo manfaco o mixto, un episodio del dnimo hipomaniaco; un episodio depresivo con caracte-
risticas atipicas; un episodio depresivo con caracteristicas melancSlicas; un episodio depresivo
con caracteristicas cataténicas; un episodio del 4&nimo con aparicién en el post-parto; depresién de
post-apoplejia; trastorno depresivo principal; trastorno distimico; trastorno depresivo menor, tras-
torno disférico premenstrual; trastomo depresivo post-psicético de esquizofrenia; un trastomo
depresivo principal superpuesto a un trastono psicético; trastomno delirante o esquizofrenia; un
trastorno bipolar, trastorno bipolar I, trastorno bipolar II y trastomo ciclotimico, trastornos some-
tidos a tratamiento por la inhibicién de cualquiera o la totalidad de los receptores D2, SHT1B y
5HT2A; hipertensi6n, depresién, depresién en pacientes de céncer, depresién en pecientes de
Parkinson, de;;resién de post-infarto de miocardio, depresién sintomstica subsindromal, depre-
sién en mujeres estériles, depresién pedidtrica, depresién principal, depresién de episodio tmico,
depresién recurrente, depresién inducida por el abuso de menores y depresién de post-parto, tras-
torno de ansiedad generalizado, fobia; agorafobia, fobia social y fobias simples, sindrome de es-
trés post-traumitico, trastorno de la personalidad de evitacién, eyaculacién precoz, trastornos de
la alimentaci6n, anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, obesidad, dependencias de sustancias qui-
micas, adicciones al alcohol, cocaina, heroina, fenobarbital, nicotina y benzodiazepinas, cefalea
en racimos, migrafia, dolor, enfermedad de Alzheimer, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno
de pénico, trastornos de la memoria, demencia, trastornos amnésicos y declive cognoscitivo rela-
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cionado con la edad (ARCD), enfermedades de Parkinson, demencia en la enfermedad de Parkin-
son, parkinsonismo de induccién neuroléptica y disquinesias tardias, trastornos endocrinos, hiper-
prolactinemia, vasoespasmo, vasoespasmo en la vasculatura cerebral, ataxia cerebelar, trastornos
del tracto gastrointestinal que incluyen cambios en la movilidad y secrecién, sintomas negativos
de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno obsesivo-compulsivo, manfa, sindrome
premenstrual, sindrome de fibromialgia, incontinencia por estrés, sindrome Tourette, tricotiloma-
nfa, cleptomania, impotencia masculina, céncer, carcinoma de pulmén de células pequefias,
hemicrania paroxismal crénica y cefalea asociada con trastornos vasculares, que comprende ad-
ministrar a un mamifero que necesita este tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz del -
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1a 7 y 12,
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DERIVADQS AZABICfCLICOS DE PIRIDILOXIMETILO Y BENCISOXAZOL

Resumen de la descripcién
Un compuesto azabicilico sustituido de aminometilpiridiloximetilo/bencisoxazol, una
composicién farmacéutica que comprende el mismo y un método para tratar uno o més trastornos
del CNS u otros, que incluye el tratamiento concurrente de trastornos como esquizofrenia y de-
presién.



